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NEW EPOTHILONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING SAME 
AND THEIR PHARMACEUTICAL USE 



Hofle et al. described the cytotoxic effect of the natural substance epothilone A (R 
hydrogen) and epothilone B (R = methyl) 




O OH 0 



epothilone A (R = H), epothilone B (R = CH,) 

for example, in Angew. Chem. 1996, 108 1671-1673. Because of the in-vitro selectivity to 
breast and intestinal cell lines and the clearly higher activity in comparison to taxol against 
P-glycoprotem-forming multiresistant tumor lines, as well as because of the improved 
physical properties in comparison to taxol, for example, a solubility in water higher by a 
factor of 30, these new structural classes are of special interest for the development of a drug 
for the therapy of malignant tumors. 

Natural substances are not sufficiently stable either chemically or metabolically for drug * 
development. In order to eliminate these disadvantages, it is necessary to make modifica- 
tions in the natural substance. Such modifications can only be achieved by total synthesis 
and require synthesis strategies which permit a broad modification of the natural su bstance 
The goal of the structural changes is also to increase the therapeutic spectrum. This can be 
done by improving the selectivity of action and/or reduction of adverse toxic side effects 
and/or by increasing the activity. 
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The total synthesis of epothilone A is described by Schinzcr et al. in Chcm Eur J 1996 2 
No. 11 1477.1483 and in Angew. Chen, 1997, 109. No. 5. p. 543-544). ^ 0 ne 
derivatives were already described by H6fie et al., in WO 97/19086. Tneselerivatives were 
prepared starting from M turale^o M * 
epothilone ^erivaUve, was described by Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109. No. 
1/2. p. 170-172. The synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs is 
described in Nature. Volume 387. 1997, p. 268-272. the synthesis of epothilone A and its 
denvauves in J. Am. Chem. Soc., Volume 119. No. 34, 1997, p. 7960-7973 as well as the 
synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs is described in J Am 
Chem. Soc.. Volume 119. No. 34. 1997. p. 7974-7991. also by Nicolaou et al 
Again. Nicolaou et al. describe in Angew. Chem. 1997. 109, No. 19, p. 2181-2187 the 
preparation of epothilone A analogs with combinatorial solid-phase synthesis. Some epothi- 
lone B analogs are also described there. 

The task of the present invention is to make available new epothilone derivatives which are 
sufficiently stable both chemically and metabolically for drug development and which are 
superior to the natural derivatives with regard to the therapeutic spectrum, selectivity of 
action and/or adverse toxic side effects and/or their activity. 

The present invention describes the new epothilone derivatives having general formula I. 
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where 

R u , R ,b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C l0 alfcyl, aryl, CrC* 
aralkyi, or together for a -(CHJ m group with m = 2, 3, 4 or 5, 

R*. R» are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, CrC^ 
aralkyi or together for a group with n = 2. 3, 4 or 5. where, in case 

-D-E- stand for -CH,-CH,- or Y stands for an oxygen atom, R"/R a cannot be 

hydrogen/methyl, 

R J stands for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, CrC* aralkyi, 

R 4 *. R 4 * can be the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, CrC» 
aralkyi or together for a -(CHj), group with p - 2, 3, 4 or 5, 

D-E stands a group h,c-ch, hc-ch t C sc , ^-^ # 

H M H M 

R 5 stands for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, CrC*, aralkyi, 

R 6 , R 7 each stand for a hydrogen atom, and together for an additional bond or an 
oxygen atom, 

R« stands for hydrogen, C,-C» alkyl, aryl, CrC* aralkyi, all of which may be 

substituted, 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR* a CrC, 0 alkylene-«,«- 

dioxy group, which may be straight-chain or branched, H/OR* of a CR ,0 R U 
group, 
where 

R 23 stands for a C,-C» alkyl group, 

R» stands for hydrogen or a protective group PC, 

R 10 . R" are the same or different and stand for hydrogen, a C,-^ alkyl, aryl, 

CrCjo aralkyi group or 
R 10 , R" together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7-membered 
carbocyclic ring, 
Y stands for an oxygen atom or two hydrogen atoms, 

Z stands for an oxygen atom or H/OR u , 

where 

R u is hydrogen or a protective group PG*. 
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The preparation of the new epothilone derivatives is based on linking three partial fragments 
A, Band C. The interfaces are as shown in general formula I\ 




stands for a C t -C 6 fragment (epothilone numbering) of the general formula 




A, 



where 

R"', R lb '. R 2 *'. R a ' have the meaning already given for R'\ R ,b , R u and R* and 
R' J stands for CH,OR ,J \ CH,-Hal, CHO, CO,R ,,b , COHal, 

R' 4 stands for hydrogen, OR 14 *, Hal, OSO,R 14 *, • 

R' 3 *. R'* stand for hydrogen, SO, alkyl, SO, aryl, SO, aralkyl or together for a (CH,). 

group or together for a CR^ 1 * group, 
R ,Jb . R 1 * stand for hydrogen, C,-C» alkyl, aryl. CrC» aralkyl, 
r»* r» are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, CrC» 

aralkyl or together for a -(CH,), group, 
Hal stands for halogen, 

o is 2 to 4, 

q is 3 to 6, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as the 
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free hydroxy, group, in ru and R » are erhenrbd or eaerified. d. ft. carbonyl group, » A 
and R» are ^convened inro an cno. eto or reduced, a, w,U a, d>e free^^ 
tn A can be converted into their salts with bases. s ^ 



B 



stands for a C7-C12 fragment (epothilone numbering) having the general 
formula 



w 

where * 

R 3 . R 4 *, R 4 *" and R 5 ' have the meanings already given for R\ R<\ R* and R 5 , and 

V stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR", a Q-C.o alkylene-a.«- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, or for H/OR w , 
W stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 19 , a C,-C J0 alkylene-a,»- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched or for H/OR l », where 
R 16 . R" independently of one another stand for hydrogen or a protective group PG» and 
R i7 , R" stand for C,-C M alkyl, independently of one another. 

C stands for the C13-C16 fragment (epothilone numbering) of the general 

formula 



OR* ^ 



where 

R r has the meaning already given for R* in general formula I and 

R r stands for a hydrogen atom, 

R 20 stands for a hydrogen atom or a protective group PG\ 
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stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxy! group OPG 3 , a 
phosphonium halide group PPh,*Hal- (Ph = phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ), (Q = C,-C 10 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group P(0)Ph 2 (Ph = phenyl), 

stands for an oxygen, two alkoxy groups OR 23 , a C r C 10 alkylene-a.aMlioxy 
group, which can be straight-chain or branched, H/OR 9 or for a group 
CR ,0 R U , 
where 

R° stands for a 0,-0* alkyl group, 
R* stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 
R ,0 ,R 11 can be the same or different and stand for hydrogen, a C,-^ alkyl, 
aryl, C 7 -Cjo aralkyl group or 

R ,0 ,R U together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7-membeted 
carbocyclic ring. 

As alkyl groups R«\ R lb . R*. R a , R\ R 4 . R J , R«, R», R» R» R*. Ri» R}» R* r» R» 
and R 23 straight- or branched-chain alkyl groups with 1-20 carbon atoms come into consider- 
ation, for example, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, ten. -butyl, penryl, 
isopentyl, neopentyl, heptyl, hexyl, decyl. 

The alkyl groups R'\ R» R* R» R 3 , R 4 , R 5 , R», R», R», R» R", R>» R>* R«\ R*\ 
R' 7 and R 23 can be perfluorinated or substituted by 1-5 halogen atoms, hydroxyl group, C,-C« 
alkoxy groups, C 4 -C u aryl groups (which may be substituted by 1-3 halogen atoms). 

As the aryl group R ,a , R l \ R*. R», R 3 , R\ R 5 , R«, R», R 10 , R", R u , R 13 \ R 14 *, R l * and • 
R l5b , substituted and unsubstimted carbocyclic or heten^yclicnpups wkh one pt more^ 
hettjroatoms come into considention,^or example, Dhenyl^n^hthyl, |§yl, tbienyl, pyridyl, 
pyrazolyl, pynmidinyl, oxazo'lyl, pyrrafczinyl, pyrazinyl, qumolyl, thiazolyl, which may be 
mono- or polysubstituted by halogen, OH, O-alkyl, CO } H, CO, alkyl, -NH„ -N0 2 , -N„ 
-CN, Ci-Cm alkyl, C,-C» acyl, C,-Cjo acyloxy groups. The heteroatoms in the heteroaryl 
groups can be oxidized, thus, for example, the thiazole ring can be present in the form of the 
N-oxide. 
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The aralkyl groups in R u , R ,b , R 2 *, R a . R 3 , R 4 , R J , R«, R», R 10 , R» ri» R i* Rl * ^ 
R 15b , may contain up to 14 C atoms in the ring, preferably up to 6 to 10 and 1 to 8 atoms, 
preferably 1 to 4 atoms in the alkyl chain. As aralkyl groups, for example, benzyl"' 
ohenylethyl, naphthylmethyl, naphthylethyl, furylmethyl, thienylethyl, pyridylpropyl come 
into consideration. The rin?s may be monosubstimted or polysubstimted by halogen, OH, O- 
alkyl, C0 2 H, C0 2 alkyl, -NO,, -N„ -CN, C,-C» alkyl, C,-C» acyi, C,-C» acyioxy groups. 
The alkoxy groups contained in X in general formula I, should contain 1 to 20 carbon atoms, 
where methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy and t-butyloxy groups are preferred. 
As a representative for the protective groups PG, alkyl- and/or aryl-substituted silyl, C 1 -C 20 
alkyl, C4-C7 cycloalkyl, which may contain an oxygen atom in the ring additionally, aryl, Cr 
Qo aralkyl, C t -Cw acyl as well as aroyl can be named. 

As alkyl, silyl and acyl groups for the protective groups PG, the groups known to the expert 
in the field come into consideration. Alkyl and silyl groups which can be easily cleaved off 
from the corresponding alkyl and silyl ethers, for example, methoxymethyl, methoxyethyl, 
ethoxyethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, ten. -butyl- 
dimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenz- 
yl, para- methoxy benzyl as well as alkylsulfonyl and arylsulfonyl groups are preferred. As 
acyl groups, for example, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, butyryl or 
benzoyl, which may be substituted with amino- and/or hydroxy 1 groups come into consider- 
ation. 

The acyl groups PG* or PG 1 in R 9 and R u may contain 1 to 20 carbon atoms, but formyl, 
acetyl, propionyl, isopropionyl and pivalyl groups are preferred. 

The index m in the alkylene group, which is formed from R u and R lb , preferably stands for 
2, 3 or 4. 

The C,-C, 0 alkylene-cr.bHiioxy group, which can be used possibly for X, is preferably an 
ethylene ketal or neopenryl ketal group. 

The substituents in the compounds having general formula I can be chosen so that 
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Y, Z, R", R lb , R 2 * and R* all can have the meaning given in general formula I and the rest 
of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 



R 3 , R 4 *, R 4 *, D-E, R 5 , R 4 and R 7 can all have the meaning given in general formula I and the 
rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 

R 6 , R 7 , R' and X can all have the meanings given in general formula I and the rest of the 
molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B, or 

Y, Z, R u , R lb , R 2 *, R 2 *, R 2 , R*\ R* D-E, R 5 , R 6 and R 7 can all have the meanings given in 
general formula I and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring 
epothilone A or B, or 

Y, Z, R l \ R'\ R 2 *, R a , R 6 , R 7 , R*. and X can all have the meanings given in general 
formula I and the rest of the molecule can be identical with the naturally occurring epothilone 
A or B, or 

R\ R 4 *, R 4 *, D-E, R s , R 6 , R 7 , R' and X can all have the meanings given in general formula I 
and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

The compounds named below are preferred according to the invention: 

(4S,7R,8S,9S, 13(Z), 16^(E)M.8-Dfoy(iroxy-7-erayl-16Xl-me^ 
ethenyl)-l-oxa-5 ,5,9, 13-tettamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione, 
and 

(4S,7R,8S,9S. 13E, 16^(E)H.^Du^droxy-7-ethyi-16Xl-memyl-2-<2-memyl^m 
yl)-l-oxa-5,5,9,13-tetraniethyl<yclohexadec-13<ne-2,6^ione 

(lS,3S(E),7S,10R.llS,12S,16TlV7,ll-Dtoydroxy-3^ 

yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]neptadecane-5,9-dione 
and 

(1R,3S(E),7S,10R41S.12S4WV7,11-Dfoyto 

yl)-10-«thyl-8.8. 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 
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(1S,3S(E).7S, 10R4 IS, 12S, 16SH. 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4.thiazolyl)cthen. 

yl)-10-ethyl-8,8, 12,16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecane-5.9-dione 

and 

(1R.3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyoroxy^ 
yl)-10^thyl-8,8,12,16-tetramethyM,17^^ 

(4SJS,8R,9S,13Z46S(E)M.8-Dihydroxy^ 

ylM-oxa-S.S^.lS-tetramethyl-cyclohexadec-lS-cne^.e-dione 
and 

(4S,7S,8R,9S,i3E,16S(E)M,8-Dihydroxy-7^thyl-^^ 
ethenyl-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-inethyl^thiazolyl)etheii. 

yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicydo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l-DihydroxyOKl-methyl-2-(2-methyl^tbjazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramcihyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione. 

(1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R. 12S, 16R)-7. 1 l-Dihy<iroxyO-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-€thyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo(14.1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 
and 

(1R,3S(E).7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7. 1 l-Dihydroxy-3Kl-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-«thyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13<Z),16S(E)M.8-Dfoydro^ 

l-oxa-cyclohexadec-13-cne-2,6-dionc 

and 

(4S,7R,8S,9S, 13E. 16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentameihyl-16-((3-pyridyl)cthenyl)-i- 
oxa-cyclohcxadec-13-«ne-2,6-dione 
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aS.3S(E),7S,10R,llS,12S.16R>7,l^^^ 

ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 
and 

<«.3S<5>/7SaaR.llS42Sa«^ 
ethenyl)^,17^ioxabicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dione 

(«.7R.8S,9S,13(Z),16S<E)M,8^ 

l-oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 
and 

(^™.8S,9S,13E,16S(E)M,8-Dihy^^ 
oxa-cyclohexadec- 1 3-«ne-2 ,6-dione 

<1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S. 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10. 12, 16.pcntamethyl-3-((4-pyridyl)- 

ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

and 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16^H^1-Dihyd^ 
ethenylH, 17-dioxabicyclo[14. 1 .01heptadecane-5,9-dione 

(4S i 7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E)H,8-Dihydroxy-i6-<l-methyl.2.(2.mcthyI-4. 
thiazolyl)ethenyl)-l^xa-7-phenyl-5,5,9,13- 

(1(S or R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16RWai-Dihydroxy-3^^^ 

ethenyl)- lO-phenyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicycio( 14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,11S,12S,163HJ1-Dihy<lro^ 

thiazolyl)ethenylHO^hei^ 

dione 

(4S,7R,8S,9S,13(1 or Z),16S(E)H-BenzyM,8-Dihydroxy-l6Ki-m«hyl-2K2-metliyl^ 
tbiazolyl)ethenyI)-lK)xa-5,5,9,n^ 

(1(S or R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16RHO-Benzyl-7,llKiih^^ 
thiazolyl)ethenyl)-a,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 
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(1(R or S) ,3S(E) .7S.10R.11S ,12S,16S)-10-Benzyl-7,1 l-dihy<iroxy-3-<l-methyl-2-(2-methyl-4- 
ihiazolyl)ethenyl)-8,8 f 10, 12,16-tetramethyl-4, 17Kiioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-<l-methyl-2-(2-mcthyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,13-tetramethyl-9-n^^ 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-inethyl^- 
thiazolyl)ethenyi)-8,8, 10, 16-tetramethyl-12-trifluoromethyl-4, 17- 
dioxabicyclof 14. 1 . 0]heptadecane-5 ,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R. 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-<l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny!)-8,8, 10, 16-tetramethyl-12-trifluoromethyl-4, 17- 
dioxabicyclot 14. 1.0]heptadecane-5 ,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-l-oxa-5 ,5,7,9, 13-pentamctliyl-cyclohexadeca-l 1 , 13-diene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16R)-7, 1 l-Dihyaroxy-3-<l-inethyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-l4-«ne-5,9- 
dione 

( 1(R or S),3S,(E),7S, 10R, 1 1S,12S,14E/Z, 16SH. 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-peniamcthyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadec- 14-ene-5 ,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E)M.8-DUiyaroxy-16-<l-raethyl-2^^ 
yl)- l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-l l-ine-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E)/7S,10R,11S,12S,16RHJ1-Dihyto^ 

ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .01heptadec-14-ine-5 ,9-dione 
(1(R or S).3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-^^ 

etheny 0-8,8. 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 



14 



WO 99/07692 

I PCT/EP98/05064 

(4S,7R,8S,9S,13(E or ZU^M.S-Dihydroxy-l^ 
yl)-l^xa-5,5,7,9-tetiamethyM3-trifluorom 

(1(S or R),3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyto^ 

ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyH6-trifluoromethyM, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S.10R,11S,12S,16*H41-Dihy<iroxy^ 

ethenyl)-8,8, 10. 12-tetramethyl-16-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or ZU6S(E)M,8-Dihydroxy-16K^ 
yl)-l-oxa-13-pentafluoroethyl-5,5,7,9-tet^ 

(1(S or R),3S(E).7S, 10R.1 IS, 12S.16RH.1 l-Dihyo^xy0^1-methyl-2K2-methyl-4-thiazolyI)- 
ethenyl)-16-pentafluoroethyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicydo] 14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

( 1(R or S),3S(E),7S. 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Diiiydroxy-3Kl-methyl-2-(2-methyl-4-thiazoly!)- 
ethenyl)- 16-pentafluoroethyI-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or ZMo^^MiS-Dihyciroxy-lo^l-m^^ 

yl)-l-oxa-5,5-(l ,3-trimethylene)-7,9, 13-trimcthyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dionc 

(1(S orR),3S(E)JS,10R41S.12S,16RH,ll-Dtoy<iroxy^ 

ethenyl)-8,8-<l,3-triinethylene)-10, 12, 16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadeca-5.9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,U-Dihyto 

ethenyl)-8,8^1,3-trimethylene)-10,12,16^^ 

dione 
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(^™.8S,9S.llE/Z.13(EorZ).16S^^ 

thiazolyl)ethenyl)-l-oxa.5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadeca-U , 13-diene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy.l6^thyl-3-<l-methyl-2-(2. 

m«hyl^tbiazolyl)e^^^ 

5,9-dione 

(1(R or S),3S(E) JS40RJlSa2Sa4E/Z46SH41-Dihyo^xy-16^yl.3-(l.methyl.2^ 
methyI-4.ihiazolyl)ethenyl).8,8, 10, 12-tetramethyM, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ene- 
5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z),16S(E)H,8-Dihydroxy-16-<l-methyl-2-(2-inethyl-4- 
tbJa2olyl)ettenyI)-l^xa-13-propyI-5,5,7,9-tetramethyl<yclote 

(1(S or R).3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z,16R)-7,11-Dihydro^ 

thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8, 10, 12.tetramethyl-4, i7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadec-14-€ne- 
5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3Kl-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadec-14-«i*- 
5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16^(E)H,8-Dihydroxy-16<l-methyl-2-(2-pyridyI)ctlienyl)-l^xa^ 
5,5,7,9, 13-pemamethyl-cyclohexadec-13-cne-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E)JSa0R,HS42S,16R)-7,ll.DihydroxyOKl-metliyl-2-(2-pyridyl)etf^ 
8.8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E)JS40R41S,12S,16S)-7,n-Dihydro^ 

8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadecane-5,9-diooe 

(4S/7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E)M,8-Dihy<iroxy-16^1-m^ 
5,5,7,9, 13-pentamethyl<yclohexadec-13-cne-2,6-dione 
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( 1(S or r/,3S(E),7S, 10R, 1 1S.12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)- 
8.8aOJ2a6-peniamethyMa7^1ioxabicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-<lione 

( 1(R or S).3S(E).7S, 10R, 1 IS. 12S, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)- 
8,8aO,12J6-pentameihyMJ7Hlioxabicyclo[14a.O]heptadecane-5,9-<iione 

(4S,7R,8S,9S. 13(E or Z), 16S(E)M,8-Dihydroxy-16^1-methyN^ 
yl)-5,5,7 f 9 f 13-pcntamethyl-cyclohexadec-13-en-6-one 

( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-mcihyl-2-(2-methyl^-thiazoIyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyM, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec[sic]-9-one 

(l(Ror S),3S(E),7Sa0R,llS,12S,16S)-7,ll-DihydroxyOKl-methyl-2-(2-methyl^tbiaTO 
ethenyl)-8,8, 10. 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec(sic]-9-one 

Preparation of partial fragments A: 

It is known that the compound having the following formula 




can be used for the synthesis of the C1-C6 fragment (epothilone numbering) of epothilone A 
(Schinzer et al., Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Schinzer et al., Angew. Chem. 
1997. 109. No. 5, p. 543-544). 

This synthesis has the disadvantage that the total yield is very low with 10.5%, the necessary 
introduction of the chirality on the C-atom 3 requires the synthesis of an expensive, chemi- 
cally unstable chiral auxiliary which must be used in equimolar amounts and cannot be 
recovered and thus the achieved optical induction is incomplete, namely approximately 
80%ee. 
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However, for a synthesis that can be utilized industrially, high yields and high optical purity 
are necessary. 

In Angew. Chem. 1997, 109, No. 1/2, p. 170-172, a synthesis is described by Nicolaou et 
al., for a (C1-C6) unit with a carboxyl group at C-l, and which can be used for the synthesis 
of epothilone or epothilone derivatives. 



(TBS = rm.-butyldimethylsilyl). The stereochemistry at C3 is controlled by the reaction 
with the Brown reagent allylisopinocamphenylborane (+)-lpc 2 B(allyl), which must be used in 
equimolar amounts in the reaction and cannot be recovered. 

Similarly, the use of this unit for the synthesis of epothilone A and B and for some epo- 
thilone analogs was described by Nicolaou et al., in Nature, Volume 387, 1997, p. 268-272, 
in J. Am. Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 1997, p. 7960-7973 for the synthesis of 
epothilone A and its derivatives, as well as in J. Am. Chem. Soc., Volume 119, No. 34, 
1997, p. 7974-7991 for the synthesis of epothilone A and B and of some epothilone analogs. 
Similarly, Nicolaou et al. described in Angew. Chem. 1997, 109, No. 19, p. 2181-2187 the 
preparation of epothilone A analogs with combinatorial solid-state synthesis. This source 
also shows epothilone B analogs. The following compounds are used as C1-C6 building 
blocks: 




0T3S o 




o 6p o 



o 



op o 



O OP o 



OH 



P = TBS 
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For industrially useful synthesis, it is advantageous when the synthesis can be carried out 
without expensive chiral auxiliaries. 

Therefore, the task was to find a suitable synthesis which gives high yields, which provides 
the desired product in high optical purity and which can be achieved without the use of 
expensive chiral auxiliaries. 

In addition, the new synthesis should permit a broad variation of substituents in this unit and 
thus also in the epothilone derivatives to be produced from it. . 

The partial fragments (synthesis building blocks) of general formula A can be prepared easily 

as starting material from 

a) a pantolactone having general formula Ua 

H0 VS II a 



V 0 



where 

R 1 *', R lb ' each stand for a methyl group 
or 

b) for a malonic acid dialkyl ester haying general formula XXVm 
where 

R"' and R"' have the meaning given in general formula A and the alkyl groups stand for a 
Ci-Cm alkyl, C 3 -C, 0 cycloalkyl or C 4 -Cm alkylcycloalkyl, independently of one another. 

The partial fragments A, in which R u " = R lb * = methyl, can be prepared from inexpensive 
pantolactone efficiently, with an optical purity of > 98%ee. 
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The synthesis is described in the following Scheme 1 using the example of D-(-)-pantolac- 
tone. Starting from L-(+)-pantolactoae, one obtains the corresponding e nantio meric 
compounds A-II to A-XTV, ent-A-II to ent-A-XTV and from the racemic DL-pantolactone, 
the corresponding racemic compounds rac-A-H to rac- A-XTV: 

Scheme 1 



R X R '°' -l. "v" 1 " ,«.» 

O O .HO OPG 4 

A-H A-lll A-IV a-V 

*^> W R W RW - R i# R W 

OPG 4 OH OPC 4 - f * 



OH OH 



A-VI A-VII A-VIII 



^y^opcs ^Coh 

°X° V o^o 

R i3a/\lS0 R 1S«^R'» R 15a/\l5b 

A-IX A-X A-XI 

R i«fc w R » Ria-Riy R 2»" R 1,1, ib- R » 

0^,0 MO 0^,0 0 ^ 0^0 o 

R is»A'» R ia«A'» r isi/r'» 

A-XII A-XIII A-XIV 



*: only, in case R to ' or R a * is equal to hydrogen in A-XEI 
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Step a (A-H - A-EQ): 

The free hydroxyl group of pantolactone (A-II) is protected according to methods known to 
the expert in the field. As protective group PG\ the protective groups known to the expert 
in the field come into consideration, for example, methoxymethyl-, methoxyethyl-, 
ethoxyethyl-. tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsilyl-, triethylsilyl-, ten.- 
butyldimethylsilyl-, tert.-butyldiphenylsilyl-, tribenzylsilyl-, triisopropylsilyl-. benzyl, para- 
nitrobenzyl-, para-methoxybenzyl-, formyl-, acetyl-, propionyl-, isopropionyl-, pivalyl-, 
butyryl- or benzoyl group. 

A survey can be found, for example, in "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora 
W. Green. John Wiley and Sons). 

Those protective groups are preferred which can be cleaved under acidic reaction conditions, 
for example, the methoxymethyl-, tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsilyl 
group. 

The tetrahydropyranyl group is especially preferred. 
Step b (A-m - A-IV): 

The protected lactone A-m is reduced to the lactol A-IV. Aluminum hydrides, modified in 
their reactivity, are suitable as reducing agent, for example, diisobutylaluminum hydride. 
The reaction is carried out in an inert solvent, such as toluene, preferably at low tempera- 
tures. 



Step c (A-IV - A-V): 

The lactol A-IV is opened to the hydroxyolefin A-V by adding a C-atom. The methods 
known to the expert in the field are suitable for doing this, for example, the olefmation 
according to Tebbe, the Wittig- or Wittig/Homer reaction, the addition of an organometallic 
compound while cleaving off water. The Wittig reaction using methyltriarylphosphonium 
halides is preferred, for example, methyltriphenylphosphonium bromide with strong bases, 
such as n-butyllithhim, potassium-tert. -butanolate, sodium ethanolate, sodium hexamethyl- 
disilazane; n-butyUithhim is preferred as base. 
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Step d (A-V - A- VI): 

The free hydroxy! group in A-V is protected according to methods known to the expert. The 
protective group* known to the expert come into consideration as protective group PG 5 , as 
they were already named before for PG* in Step a (A-II, A-IH). 
Those protective groups are preferred which can be cleaved under reaction of fluoride, for 
example, the trimethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl-, 
triisopropylsilyl group. 

The tert.-butyldimethylsilyl, triisopropylsilyl- and tert.-butyldiphenylsilyl groups are 
especially preferred. 

Step e (A-VT — A- VII): 

In A- VI, water is added to the double bond according to the anti-Markovnikov reaction. For 
this purpose, the methods known to the expert are suitable, for example, the reaction with 
boranes, their subsequent oxidation to the corresponding boric acid esters and their saponifi- 
cation. For example, the borane tetrahydrofuran complex, the borane dimethylsulfide 
complex, 9-borafcicyclo[3.3.1]nonane are preferred as boranes in an inert solvent, for. 
example, tetrahydrofuran or diethyl ether. As oxidizing agent, preferably hydrogen peroxide 
is used and sodium hydroxide is preferably used for the saponification of the boric acid ester, 
preferably an alkali hydroxide, such as sodium hydroxide. 

Step f (A- VI - A-VII): 

The protective group PG 4 introduced in Step a) is now cleaved off, according to methods 
known to the expert. If this is an acidic cleavable protective group, then dilute mineral acids 
in aqueous-alcoholic solutions, the use of catalytic amounts of acids, for example, para- 
toluenesulfonic acid, para-toluenesulfonic acid pyridinium salt, camphorsulfonic acid in 
alcoholic solutions, preferably, in ethanol or isopropanol, are suitable. 

Step g (A-VII - A-K): 

A common protection of both alcohol functions of the mono-protected 1,3-diol in A-VII is 
possible under acid catalysis, by direct ketalization with a carbonyl compound having the 
general formula-R l *-CO-R 1 *, or by transketalization with a ketai having the general 
formulas, R^-CCOQHjVR 1 *. R^OCH^-R 1 *, R^-QOCHACHj^CH^-R 1 *. whew 
r ij * and R ,5b have the meanings given above. As acids, the acids already mentioned in Step 
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f) are suitable and para-toluenesulfonic acid, optionally with the addition of copper(ID or • 
cobalt(II) salts, for example, copperfll) sulfate, is preferred. 

Step h (A-Vin - A- IX): 

A protection of both alcohol functions of the 1,3-diol in A-Vm is possible under acid 
catalysis by direct ketalization with a carbonyl compound having the general formula 
R ,5 *-CO-R l3b , or by transketalization with a ketal having the general formulas R 15 *- 
C(OC 2 H,) : -R ,5b , R^-QOCjHJrR 1 * R^-aOCHjCCCH^CH^-R 1 * where R l3 « and R l » 
have the meaning given above. Transketalization is preferred, especially with 2,2- 
dimethoxypropane. As acids, the acids named under Step 0 are suitable, and 
camphorsulfonic acid is preferred. 

Step i (A-K - A-X): 

The protective group, PG 5 , introduced in Step d) is now cleaved off according to methods 
known to the expert. If this is a silyl ether, then reaction with fluorides, for example, with 
tetrabutylammonium fluoride, the hydrogen fluoride pyridine complex, potassium fluoride or 
the use of dilute mineral acids, the use of catalytic amounts of acids, for example, para- 
toluenesulfonic acid, para-toluenesulfonic acid-pyridinium salts, camphorsulfonic acid in 
alcoholic solutions, preferably in ethanol or isopropanol, is suitable the cleavage. 



Step k (A-X - A-XI): 

The oxidation of the primary alcohol in A-X to the aldehyde is carried out according to the 
methods known to the expert. For example, let us mention oxidation with pyridinium 
chlorochromate, pyridinium dichromate, chromium trioxide-pyridine complex, the oxidation 
according to Swem or related methods, for example, using oxaiyl chloride in dimethylsulfo* 
ide, the use of the Dess-Martin periodinans, the use of nitrogen oxides, for example, N- 
methylmorpholino-N-oxide in the presence of suitable catalysts, such as tetrapropylammon- 
ium perruthenate in inert solvents should be mentioned. The oxidation according to Swem, 
as well as with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapropylammonium perruthenate are 
preferred. 
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Step 1 (A-XI -* A-XII): 

The reaction of the aldehydes A-XI to alcohols having the formula A-XII is done with 
organometallic compounds having the general formula M-CHR*"R a \ where M stands for an 
alkali metal, preferably lithium, or a divalent metal MX, where X represents a halogen and 
the groups R 2 *' and R 2 *' have the meanings already given above. Magnesium and zinc are 
preferred as divalent metals and chlorine, bromine and iodine are preferred as halogen X. 

Step m (A-XII - A-XEO): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XII to the ketone A-Xm is carried out under the 
conditions mentioned (in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium perruthenate is preferred. 

Step n (A.XIO - A-XTV): 

For the case where R 2 *' in A-Xm is equal to hydrogen, there is a possibility to introduce for 
this a second group R 1 *' under the conditions named above, with the exception of hydrogen. 
For this purpose, the use of strong bases, for example, lithium diisopropylamide, the ketone 
in A-Xm is introduced into the enolate and reacted with a compound having general formula 
X-R 2 *', where X represents a halogen. Chlorine, bromine and iodine is preferred as halogen 
X. The route described above can also be used for synthesizing the C1-C6 epothilone 
building blocks which contain a carboxylic acid or their ester at C-l (R l3 =CO : R ,3> in A). 

The synthesis of the building block A- XXII is described in the following Scheme 2 using the 
intermediate step A-V derived from D*(-)-pantolactone as example. Starting from M+)- 
pantolactone, one obtains the corresponding enantiomeric compounds A-V to A-XXVII, ent- 
A-V to ent-A-XXVII and from the racemic DL pantolactone, one obtains the corresponding 
racemic compounds rac-A-V to rac- A-XXVII: 
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Step o (A-V - A-XV): 

The oxidation of the primary alcohol in A-V to the aldehyde A-XV is done under the 
conditions given in Step k). The oxidation method according to Swern is preferred. 



Step p (A-XV -A-XVI): 

The reaction on the aldehyde A-XV to the alcohols having formula A-XVI is done with 
organometallic compounds having the general formula M-CHR^'R*', where M stands for an 
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alkali metal! preferably lithium or a divalent metal MX, where X represents a halogen and 
the groups R 2 *' and R 2 *' have the meanings given above. As a divalent metal, magnesium 
and zinc are preferred, while chlorine, bromine and iodine are preferred as halogen X. 

Step q (A-XV1 -* A-XVII): 

Water is added to the double bond in A-XV1 according to the anti-Markovnikov reaction. 
For this purpose, the methods described under e) are suitable. 

Step r (A-XVII - A-XVm): 

The free hydroxyl group in A-XVII is protected according to the methods known to the 
expert. As the protective group PG A , the protective groups known to the expert are suitable, 
as already named before for PG 4 is Step a) (A-II -• A-III), come into consideration. 
Preferred are those protective groups which can be cleaved under basic or hydrogenolytic 
reaction conditions, for example, benzyl, para-nitrobenzyl, acetyl, propionyl, butyryl, and 
benzoyl groups. 

The benzoyl group is especially preferred. 
Step s (A-XVm - A-XK): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XVII to the ketone A-XIX is done according to 
the conditions given in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapro- 
pylammonium perruthenate is preferred. 

Step t (A-XDC - A-XX): 

The protective group PG* in XIX is now cleaved selectively. If it is a protective group that 
can be cleaved with hydrogenolysis, then preferably it is hydrogenated in the presence, of 
palladium or platinum catalysts in inert solvents, for example, ethyl acetate or ethanol. If it 
is a protective group that can be cleaved with a base, then preferably saponification with 
carbonates in alcoholic solution, for example, with potassium carbonate in methanol, 
saponification with aqueous solutions of alkali hydroxides, for example, lithium hydroxide or 
sodium hydroxide are used in organic solvents that are miscible with water, for example, 
methanol, ethanol, tetrahydrofuran or dioxane. 
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Step a (A-XVII - A-XXI): 

The oxidation of the alcohols in A-XVH to the ketoaldehyde A-XXI is done under the 
conditions already named in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide and use 
of tetrapropylammonium perruthenate as well as the method according to Swern are pre- 
ferred. 

Step v (A-XX - A-XXI): 

The oxidation of the primary alcohol in A-XX to the ketoaldehyde A-XXI occurs according 
to the conditions named in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium perruthenate is preferred. 

Step w (A-XXI - A-XXII): 

The oxidation of the aldehyde in A-XXI to the carboxylic acid A-XXH (R ,3b = hydrogen) is 
done according to methods known to the expert. For example, let us mention the oxidation 
according to Jones, the oxidation with potassium permanganate, especially in an aqueous 
system of ten.-butanol and sodium dihydrogen phosphate, oxidation with sodium chlorite in 
aqueous tert.-butanol optionally in the presence of a chlorine-capmring agent, such as, for 
example, 2-methyl-2-butene. 

The oxidation of the aldehyde in A-XXI to the ester A-XXH, where R ,3b has the meanings 
given above and is not equal to hydrogen, can be carried out, for example, with pyridinium 
dichromate and the desired alcohol HO-R ,3b in an inert solvent, such as dimethylformamide. 

Step x (A-VH - A-XXJH): 

The oxidation of the primary alcohol in A-VII to the aldehyde A-XXm is done under the 
conditions named in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetrapropyl- 
ammonium perruthenate as well as the method according to Swem are preferred. 

Step y (A-XXm -» A-XXTV): 

The oxidation of the aldehyde A-XXEI to the carboxylic acid or to its ester A-XXTV is done 
according to the conditions already described under w). 

Step z (A-XXTV - A-XXV): 

The protective group PG 5 introduced under Step d) is cleaved as described in Step i). 
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Step aa (A-XXV - A-XXVI): 

The oxidation of the primary alcohol in A-XXV to the aldehyde A-XXVI is done according 
to the conditions given under Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium pemithenate as well as the method according to Swem are preferred. 

Step ab (A-XXVI - A-XXVII): 

The reaction of the aldehyde A-XXVI to alcohols having formula A-XXVII is done under the 
conditions named in Step 1). 

Step ac (A-XXVn - A-XXII): 

The oxidation of the secondary alcohol in A-XXVII to the ketone A-XXII is done according 
to the conditions given in Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using 
tetrapropylammonium pemithenate is preferred. 

The compounds having formula A, in R u ' and R ,v can have all the meanings given in general 
formula A, but, furthermore, they can be prepared from inexpensive or easily accessible 
malonic acid dialkyl esters in an efficient manner in high optical purity. 
The synthesis is described according to the following Scheme 3: 
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A-VTII or ent-A-VTII 

Step ad (A-XXVIH - A-XXK): 

Correspondingly substituted malonic acid ester derivatives A-XXVIII, which are either 
commercially available or can be prepared from malonic acids or their alkyl esters according 
to methods known to the expert, are reduced to diols A-XXEC. For this purpose, reducing 
agents known to the expert, such as, for example, diisobutylaluminum hydride, complex 
metal hydrides, such as, for example, lithiumaluminum hydrides, are suitable. 

Step ae (A-XXK - A-XXX): 

A free hydroxyl group in A- XXIX is protected selectively according to methods known to the 
expert. As protective group PG\ protective groups known to the expert as they were already 
named for PG 4 in Step a) (A-II — A-III) come into consideration. 
Silicon-containing protective groups are preferred. 



29 



WO 99/07692 r . 

PCT/EP98/Q5064 

Step af (A-XXX - A-XXXI): 

The oxidation of the remaining primary hydroxyl group in A-XXX to the aldehyde A-XXXI 
is done under the conditions given under Step k). Oxidation with N-methylmorpholino-N- 
oxide using tetrapropylammonium pemithenate, the use of pyridinium chlorochromate, 
pyridinium dichromate as well as the method according to Swern are preferred. 

Step ag (A-XXXI - A-XXXII): 

The aldehyde A-XXXI is reacted with an ester of acetic acid chG'OC(0)CHj, where chG 1 is 
a chiral auxiliary, in the sense of an aldol reaction. The compounds chG'OQOCH, are 
used in the optically pure form in the aldol reaction. The nature of the chiral auxiliary 
determines if the aldol reaction will be run with high diastereoselectivity or gives a diastereo- 
mer mixture which can be separated by physical methods. A review of comparable 
diastereoselective aldol reactions is found in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. As chiral 
auxiliaries chG'-OH, for example, optically pure 2-phenylcyclohexanol, pulegol, 2-hydroxy- 
1,2,2-triphenylethanol, 8-phenylmenthol are suitable. 

Step ah (A-XXXII — A-XXXHI): 

The diastereoisomeric pure compounds A-XXXII can then be converted into pure enantio- 
meric compounds of the type A-XXXm or ent-A-XXXHI by methods known to the expert by 
saponification of the ester group and simultaneous liberation of the reusable chiral helping 
components chG'-OH. Carbonates in alcoholic solution, for example, potassium carbonate in 
methanol, aqueous solutions of alkali hydroxides, for example, lithium hydroxide or sodium 
hydroxide using organic, water-miscible solvents, for example, methanol, ethanol, tetra- 
hydrofuran or dioxane are suitable for the saponification. 

Step ai (A-XXXn - A-VHI): 

Alternatively to Step ah), the chiral auxiliary can also be removed reductively. In this way, 
the pure enantiomeric compounds of the type A-VTH or ent-A-Vm are obtained. The 
reduction can be carried out according to methods known to the expert. For example, 
diisobutylaluminum hydride and complex metal hydrides, for example, lithiumaluminum 
hydride come into consideration as reducing agents. 

The compounds A-Vm to ent-A-Vm can be converted to the compounds of the type A-XEH 
or ent-A-Xm as described before. Correspondingly, compounds of the type A-XXXm or 
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eni-A-Xxkm can be converted to compounds of the type A-XXII or ent-A-XXH by the 
method described above. 

Alternatively to the route outlined above, the sequence can also be carried out without the 
use of a chiral auxiliary group chG 1 . In this way then, racemic compounds of the type rac- 
A-Vm or rac-A-XXXIH are obtained through the corresponding racemic precursors. These 
mixtures can again be separated by methods known to the expert for the resolution of 
racemates, for example, chromatography on chiral columns. However, the continuation of 
the synthesis can also be performed with the racemic mixtures. 
Thus, the present invention is also concerned with a method for the preparation of com- 
pounds having general formula A, which is characterized by the fact that 

a) a pantolactone having general formula Ila or 

b) a malonic acid dialkyl ester having general formula XXVm 
is used as starting material. 

Thus, in addition, the present invention is concerned with the new C1-C6 epothilone building 
blocks having general formula A* 



R 3 O 



where 




R 2 


stands for CH,OR* CHO, COjR* COX, 


R 2 *, R 26 


stands for hydrogen, C r Cjo alJcyl, aryl, C 7 -C M aralkyl, 


R* 


stands for hydrogen, OR 3 *, X, OSOjR 2 *, 


R* 


stands for hydrogen or together with R 2 * for a -(CHj) Q group or a CR*^R* 




group. 


R » 


stands for C,-C 4 alkyl, aryl. 


X 


is halogen. 


n 


. is2to4. 


R*. R* 


are the same or different and stand for C,-C, alkyl, Cj-C 10 aryl, or together for 




a -(CHj). group. 


0 


is 3 to 6, 


R* 


additionally can mean hydrogen. 
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R 4 *, R* 



are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, CrAo aralkyl, 
or together for a -(CHj),,, group, 
is 2 to 5, 

are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, Cj-Cm aralkyl, 
or together for a -(CHj), group, 
is 2 to 5 , 
is hydrogen. 



m 



R 5 \ R* 



P 

R* 



including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

the free hydroxyl groups in R 2 and R J can be etherified or estehfied, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 
free acid groups in A can be converted to their salts with bases, 

with the exception of the compounds . 



Furthermore, it was found that synthesis building blocks having general formula A" 





OH 



P*TBS 



R 4 * R 46 



H 
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where ' 

R 1 is OR* and 

R 3 * stands for hydrogen or a protective group PG 

R 4 \ R 46 are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, Cy-C^ aralkyl, 

or together for a -(CHJ m group, 
m is 2 to 5, 

R 5 ', R* are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, CrC M aralkyl, 

or together for a -<CHi) p group, 
p is 2 to 5, 

including all stereoisomers as well as mixtures thereof 
as well as 

the free carbonyl groups in I can be ketalized, 

can be prepared easily by reaction of a compound having general formula II 

O O 




1 3 



where 

X is a chlorine or bromine atom and the 2-oxazolidinone ring has either the (4R,5S)- or 
(4S t 5R)-confonnation f 

with a compound having general formula m. 
R* R* H 

. It — R III 

ll ll R* 

o o 

* 

where 

R 4 *, R 4 * are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, CrC» aralkyl, 
or together for a -(CH,)b group. 
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is 2 to 5, 

are the same or different and stand for hydrogen, C,-C l0 aUcyl, CrC* aralkyl, 
or together for a -(CHj) p group, 
is 2 to 5, 

to a compound having general formula IV 




IV 



where 

the 2-oxazolidinone ring (4R.5S)- and the 3 '-carbon atom have the R conformation or 
the 2-oxazolidinone ring (4S.5R)- and the 3'-carbon atom have the S conformation, 

as well as after protection of the 3'-hydroxyl group in IV with a protective group PG, and by 
cleaving off the oxazolidinone group and optionally cleaving off the protective group PG. 

The reaction of a compound having general formula II with a compound having general 
formula III can be carried out after conversion of the compound having general formula II 
into a metal enolate by insertion of a metal or metal salt into the carbon-halogen bond of the 
compound having general formula II. 

As a metal or metal salt, generally all metals or metal salts come into consideration which 
are known to the expert and are suitable for a Reformatzky reaction (see, for example, A. 
Furstner, Synthesis 1989, 571-590). 

According to the invention, preferably chromium(n) chloride is used. 

When cleaving off from the compounds having general formula IV, the oxazolidone ring 
retains its optical activity almost quantitatively and without any loss. 
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As alkyl groups R*\ R 46 , R 5 * and R». straight-chain or branched-chain alkyl groups with 1 to 
a maximum of 10 carbon atoms come into consideration, for example, methyl, ethyl, propyl, 
isopropyl, butyl, isobutyl, ten. -butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, heptyl, hexyt, decyl. 

The alkyl groups R*\ R 46 , R 5 * and R* can be perfluorinated or substituted by 1-5 halogen 
atoms, hydroxyl groups, C,-C 4 alkoxy groups and C 6 -C„ aryl groups (which can be substitut- 
ed by 1-3 halogen atoms). 

The aralkyl groups in R 4 *, R 4 *, R u and R* may contain up to 14, preferably 6 to 10 C-atoms 
in the ring and 1 to 8, preferably 1 to 4 atoms in the alkyl chain. As aralkyl groups, for 
example, benzyl, phenylethyl, naphthylmethyl, naphthylethyl, furylmethyl, thienylethyl, 
pyridylpropyl groups come into consideration as aralkyl groups. The rings may be mono- to 
trisubstimted by halogen, OH, O-alkyl, NH 2 , C0 2 H, CO r alkyl, -NOj, -N 3 . -CN, C,-C» 
alkyl, CrCjo acyl, Q-Ca, acyloxy groups. 



As protective group PG, all groups known to the expert as such protective groups come 
consideration. SUyl-containing protective groups, such as, for example, trimethylsilyl, 
triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert.-buryldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilvl 
groups are preferred. 

A review of protective groups can be found, for example, in "Protective Groups in Organic 
Synthesis", Theodora W. Green, John Wiley and Sons. 

Halogen means fluorine, chlorine, bromine and iodine. 

The compounds needed for the method according to the invention, having general formula II 
are accessible by acetylation of (4R.5S)- or (4S,5R>4-methyl-5-phenyl-2-oxazolidinone with 
bromine or chloroaceryl chloride in the presence of a strong base, for example, n-butyllinV 
ium. 

Later, the stereochemistry of the hydroxyl group in position 3 will be controlled by the 
selection of the chiral auxiliary. 
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The compounds necessary for the method according to the invention with general formula m 
are available commercially or can be prepared in a simple manner. 

If the compounds of general formula m are not commercially available, they can be 
prepared; for example, according to the methods given in Figure 1 and Figure 2. 
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Figure 1. ' The starting material is (substituted) maionic acid ester 



PCT/EP9S/0S0*4 



Key to the Figure 

* • see footnote I 

b • see footnote 2 

c • ptxnal protection 

d - opoonai innoducooo of R* 

e • cleavage of the protective group 

f • X • halogen, PO - protective group 

geneni: Oder - or 



eto,c co,a 



siehe FuGnote 1 

a 



a** o 4 * 

- * 

HO OH 

siehe Fufcnote 2 

. b 



partieller R *» v # 
Schutz 



^><^ Oxi< 



Oxidation 



PGO oh 



O 

PGO 



1 'A 



Oder p , 
R««CH 2 MgX 



Oxidation 



R\ R« 



poo U 



ggf . Einfiihrung von R 5 *: 



1) Base 

2) R»-Hal 



Schutzgnjppenabspaltung 



Oxidation r^f* C 



X*Halogen, PG=Schutzgruppe 



1) See suiting material C. where R* + R* ■ cri methylene. 

2) These 1 .3 -propanediols are partly available commercially and then can be used at this point in the synthesis. 
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Figure 2. 
Key: 



a - see footnote 1 
b - footnote 2 

c - optional introduction of R* 



HNR8R' 



nrV R 5 «(CH 2 )COCI 



R** R m 



siene Fudnote 1 
a 



- cho 



Fuftnote 2 *** 




ggf Einfiinrung von R» 
C 



1) These starting materials are commercially available or can be obtained by methods known to the expert. 

2) Secondary amine: preferably piperidine or morpholine or R* and R 7 independently of one another stand for 



The building blocks having general formula I, prepared according to the present invention, 
can be used according to the methods described, for example, following from page 2 of this 
Application text (Schinzer et al.: Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Angew. 
Chem. 1997, 109, No. 5, p. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997, 109, No. 1/2, 
p. 170-172; Nature, Vol. 387, 1997, p. 268-272; J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997, p. 7960-7973; J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, p. 7974-7991; Angew. 
Chem. 1997, 109, No. 19, p. 2181-2187) for the synthesis of epothilone A and B as well as 
for epothilone derivatives correspondingly modified in the C,-C 6 section of the epothilone 
skeleton. 

Thus, with the compounds having general formula A", the variability of the substituents 
demanded at the outset is achieved. 

A great advantage of the method according to the invention also lies in the fact that the chiral 
auxiliary (4R,5S)- or (4S.5RM-memyl-5-phenyl-2-oxazolidinoneused can be recovered 
easily after cleavage from the protected compound having general formula IV and can be 
used again without any loss of optical induction in the synthesis. 
The building blocks obtained in these ways, also their enantiomers or mixtures of these 
enantiomers, are suitable for the aldo (sic, aldol?] condensation with an epothilone building 
block, which carries a carbonyl function on C-7 (epothilone numbering) as is ,the case in the 
total syntheses of epothilone A and epothilone B given above. 



a straight-chain or branched C,-C 6 alkyl group. 
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The building blocks A, their enantiomers or mixtures of these enantiomers are thus suitable 
for esterification with an epothilone building block which carries a hydroxy! function on C-15 
(epothilone numbering) as is the case in the total syntheses of epothilone A and B. 



Preparation for the partial fragments B: 



Scheme 4 



3-IV 



8- VI 



8-Vla B*vrid 



o 

a,- 

a-vic 



****** 

B-VU 



8-VW 



B-V 



B-Vtll 



**«V* 
B-IX 



B-X 



B-XI 



8.X,, B.XIII 



B-XIV 



B-XV 



Step a (BO - B-ni): 

A hydroxyl group in B-II is protected according to methods known to the expert. As 
protective group PG 1 , those protective groups known to the expert come into consideration as 
they were already named before for PG* in Step a) (A-II - A-m). 
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Preferred are silicon-containing protective groups, which can be cleaved off under acidic 
reaction conditions or using fluoride, for example, the trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.- 
butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl groups. 
The tert.-butyldimethylsilyl group is especially preferred. 

Step b (B-m - B-IV): 

The free hydroxyl group in B-m is converted into the leaving group LG according to 
methods known to the expert. For example, halogens, such as bromine or iodina or alkyl- or 
arylsulfonates, which are prepared from the corresponding sulfonic acid halides or sulfonic 
acid anhydrides according to methods known to the expert, are suitable as the leaving group 
LG. 

The preferred leaving group LG is trifluoromethanesulfonate. 
Step c (B-IV - B-VH): 

The compound B-IV is alkylated with the enolate of a carbonyl compound having general 
formula B-V, where chG 1 is a simple alkoxy group but it can also be a cbiral auxiliary 
group, using methods known to the expert. The enolate is prepared by the action of strong 
bases, for example, lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilazane, at low tempera- 
tures. Chiral alcohols, which can be prepared in the optically pure form and are inexpen- 
sive, for example, pulegol, 2-phenylcyclohexanol, 2-hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8- 
phenylmenthol or compounds containing reactive NH groups which can be prepared in the 
optically pure form and are inexpensive, for example, amines, amino acids, lactams or 
oxazolidinones. are suitable as chiral auxiliary group chC-H (B-VT). Oxazolidinones are 
preferred, especially the compounds having formulas B-VTa to B-Vld. By the choice of the 
particular antipodes, the absolute stereochemistry on the oc-carbonyl carbon of the compound 
having general formula B-VH is established. In this way, one can obtain compounds having 
general formulas B-VH to B-XVH or their respective enantiomers ent-B-VTI to ent-B-XVH. 
If an achiral alcohol, for example, ethanol, is used as chtf-H (B-VT), one obtains the 
racemic compounds rac-B-VH to rac-B-XVTI. 

Step d (B-VTJ - B-VHD: 

If the group chG 1 represents one of the chiral groups mentioned in Step c), then this is 
recovered by transesterification of B-VH into an alkyl ester having the general formula B- 
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VIII. The transcstcrification is carried out according to methods known to the expert. 
Transesterification with simple alcohols, for example, methanol or ethanol, in the presence of 
the corresponding titanium(IV) alcoholates is preferred. • 

Step e (B-Vm - B-K): 

The ester in B-VM is reduced to the alcohol B-IX. Reducing agents known to the expert are 
suitable as reducing agents, for example, aluminum hydrides, for example, lithiumaluminum 
hydride or diisobutylaluminum hydride. The reaction is carried out in an inert solvent, for 
example, diethyl ether, tetrahydrofuran, toluene. 

Step e' (B-VTI - B-K): 

Alternatively to Steps d) and e), the carbonyl group in B-VII can be reduced directly to the 
alcohols having general formula B-IX under the conditions described in Step e). Here, 
again, the chiral auxiliary component chtf-H can be recovered. 

Step f (B-K - B-X): 

The free hydroxy! group in B-IX is protected according to methods known to the expert. As 
protective groups PC, the protective groups known to the expert come into consideration, as 
they were already named for PG* in Step a) (A-Q -» A-UT). . 

Those protective groups are preferred which can be cleaved under acidic reaction conditions, 
for example, the methoxymethyl, tetrahydropyranyl, terrahydrofuranyl. trimethylsilyl groups. 
The tetrahydropyranyl group is especially preferred. 

Step g (B-X - B-XD: 

The protective group PG* introduced in Step a) is now cleaved according to methods known 
to the expert. If this is a silyl ether, then reaction with fluorides, for example, tetrabutyl- 
ammonium fluoride, the hydrogen-fluoride-pyridine complex, potassium fluoride or the use 
of dilute mineral acids, the use of catalytic amounts of acids, for example, para-toluenesul- 
fonic acid, para-toluenesulfonic acid pyridinium salt, camphorsulfonic acid in alcoholic 
solutions, for example, in ethanol or isopropanol are suitable for the cleavage. 
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Step h (B-)£l - B-XIlj: 

The oxidation of the primary alcohol in B-XI to the aldehyde in general formula B-XII is 
done according to methods known to the expert. For example, one can mention the 
oxidation with pyridinium chlorochromate, pyridinium dichromate, chromium trioxide- 
pyridine complex, the oxidation according to Swern or related methods, for example, with 
the use of oxalyl chloride in dimethylsulfoxide, the use of the Dess-Martin periodinan, the 
use of nitrogen oxides, for example, N-methylmorpholino-N-oxide in the presence of suitable 
catalysts, for example, tetrapropylammonium perruthenate in inert solvents. Oxidation 
according to Swern as well as with N-methyimorpholino-N-oxide using tetrapropylammonium 
perruthenate are suitable. 

Step i (B-XII - B-Xm): 

The reaction of the aldehyde B-XII to alcohols having general formula B-XIII is done 
according to methods known to the expert with organometallic compounds having the general 
formula M-R 5 ', where M stands for an alkali metal, preferably lithium or a divalent metal 
MX, where X is a halogen and the group R 5 ' has the meaning given above. Preferably, 
magnesium and zinc are used as divalent metal and the halogen X is preferably chlorine, 
bromine or iodine. 

Step k (B-Xm - B-XIV): 

The oxidation of the alcohol B-Xin to the ketone in general formula B-XIV is done as in h) 
according to known methods. Oxidation with N-methylmorpholino-N-oxide using tetraprop- 
ylammonium perruthenate is preferred. 

Step I (B-Xm - B-XV): 

The hydroxyl group in B-Xm can be provided with a protective group PG 10 according to the 
methods given in a). Silicon-containing protective groups, which can be cleaved off under 
acidic reaction or using fluoride are preferred, for example, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.- 
butyldimethylsilyl, tert-buryldiphenylsUyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl groups. 
The tert.-butyldiphenylsilyl group is especially preferred. 
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Step m (B-XV - B-XVI): 

The protective group PG 9 introduced in Step 0 is cleaved off according to the method 
described in Step g).- 

Step n (B-XVI - B-XVID: 

The oxidation of the alcohol B-XVI into the aldehyde having general formula B-XVII is done 
according to the methods given in h). Oxidation according to Swem is preferred. 

Alternatively, the compounds having general formula B-Xin can be prepared according to 
the route described in Scheme 5. 

Scheme 5 

0 0 
B-XVIII B-XIX B-XX B-XX1 



R 5 "— CHO 

B-XXJI 



■> B-XIII 



B-XXI 



Step o (B-XVTH - B-XIX): 

Starting from the inexpensively obtainable acetic ester derivatives having general formula B- 
XVIII, in which R 4 *' and R 4 *' have the meanings given above, the ester enolate is prepared by 
the action of strong bases, for example, lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilaz- 
ane at low temperatures and are reacted with 3-halogeno-l-propine, preferably 3-bromo-l- 
propine to compounds having the general formula B-XIX. 



Step p (B-XIX -* B-XX): 

The reduction of the ester B-XIX to the alcohol B-XX is done according to the methods 
described in Step e), preferably using diisobutylaluminum hydride. 
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Step q (B-XX B-XXI): 

The hydroxy 1 group in B-XX can be provided with a protective group PG 11 under the 



can be cleaved off under acidic reaction conditions or using fluoride, for example, the 
trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyidimethylsilyl, tert.-butyidiphenylsilyl, tribenzylsilyl, 
triisopropylsilyl groups. 

The tert.-butyldimethylsilyl group is especially preferred. 
Step r (B-XXI - B-Xffl): 

The acetylene B-XXI can be deprotonated according to methods known to the expert and the 
obtained acetylide can be reacted with carbonyl compounds having general formula B-XXII, 
in which R 5 * has the meaning given above, to form an alcohol having general formula Xm 
Alley 1 alkali compounds are suitable for deprotonation, for example, butyl lithium or other 
strong bases, for example, alky lhexame thy Idisilazane or lithium diisopropylamide. n-Butyl 
lithium is preferred. 

Using the route described in Scheme 5, first the racemic compounds rac-B-Xm are obtained. 
Optionally, the steps rac-B-XIX and rac-B-XX according to Scheme 6 provide the possibility 
of chemical resolution of the racemate and thus also an access to the pure enantiomeric 
compounds B-XX or ent-B-XX, as long as R 4 *' is not identical with R 46 '. 



conditions given under a). Preferably, silicon-containing protective groups are used which 



Scheme 6 




o 



B-XIXa 




B-XX + ent-B-XX 



o 



B-XXa 
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Step s (rac-B-XIX - B-XKa): 

The racemic compound rac-B-XIX can be transesterified with a chiral alcohol which can be 
obtained in the optically pure form chG^OH using methods known to the expert, for 
example, using the method given under Step d) to form a mixture of diastereomeric esters B- 
XlXa and separate these with simple chromatographic methods. For example, pulegol, 2- 
phenylcyclohexanol, 2-hydroxy-l,2,2-triphenylethanol, 8-phenylmenthol come into consider- 
ation as chiral alcohols. 

Step t (B-XEXa — B-XX and ent-B-XX): 

The diasteromerically pure esters B-XDCa can be reduced according to the method given 
under Step e) to the alcohols B-XX and ent-B-XX, where the auxiliary component chG 5 -OH 
described in Step s) can be recovered. 

Step u (rac-B-XX - B-XXa): 

The racemic compound rac-B-XX can be reacted with a chiral acid chG 4 -C0 2 H, obtainable in 
the optically pure form, its ester anhydride or acid halide according to the methods known to 
the expert to form a mixture of the diastereomeric esters XXa and can be separated with 
simple chromatographic methods. For example, malic acid, tartaric acid or their derivatives 
come into consideration as chiral acids. 

Step v (B-XXa - B-XX and ent-B-XX): 

The diastereomerically pure esters B-XXa can be reduced according to the methods given 
under Step e) to the alcohols B-XX or ent-B-XX, or saponified according to methods known 
to the expert, where, in the latter case, the auxiliary component described under Step u), 
chG 4 -CH 2 H, can be recovered. 

Preparation of partial fragments C: 

It is known that the compound having the formula 

i»^"»,OTBOMS • 
08«nzyt 
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(TBDMS stands for a tert.-butyldimethylsilyl group) can be used for the synthesis of the 
C13-C16 fragments (epothilone numbering) of epothilone A (Schinzer et ah, Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482). The synthesis described by Schinzer et al. leads to the 
necessary chirality through kinetic resolution of the racemate according to Sharpless. A 
necessary chromatographic separation, insufficient excess of the enantiomer (80% ee) and a 
low total yield disqualify this route for industrial synthesis, which requires high yields and 
high optical purity. 

Furthermore, it is known that the synthesis building block named above can be converted 
with the phosphonate having the formula 



OEt 



by a Wittig reaction into a compound having the formula 




which then can be used for the introduction of the C13-C20 fragment for the epothilone 
synthesis. 

Partial fragments of the formula C can be prepared from cheap, inexpensively accessible 
malic acid in an efficient way with high optical purity (>99.5%ee). 

The synthesis is described in the following Scheme 7 on the example of L-(-)-malic acid (C- 
l). Starting from D(+)-raalic acid (em-C-1), one obtains the corresponding enantiomeric 
compounds (ent-C-II to ent-C-XD and starting from racemic malic acid (rac-C-1), the 
corresponding racemic compounds (rac-C-H to rac-C-XD can be obtained. 
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Step a (malic acid C-l - C-II): 

L-(-)-malic acid is converted into the hydroxylactone C-II according to a method known in 
the literature (Liebigs Ann. Chem. 1993, 1273-1278). 

Step b (C-H - C-m): 

The free hydroxyl group is protected in compound C-H according to methods known to the 
expert. As protective group PG", the protective groups known to the expert come into 
consideration as they were already named above for PG 4 in Step a) (A-II - A-III]). Those 
protective groups are preferred, which can be cleaved under the action of fluoride, but are 
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stable under weakly acidic reaction conditions, for example, the tert.-butyldiphenylsilyl, tert.-. 
butyldimethylsilyl, or triisopropylsilyl groups are especially preferred. 

Step c (C-m - C-IV): 

The lactone C-III is reduced to the lactol C-IV according to methods known to the expert. 
Aluminum hydrides, modified in their reactivity, for example, diisobutylaluminum hydride, 
are suitable as reducing agents. The reaction is carried out in an inert solvent, for example, 
toluene, preferably at low temperatures (-20 to -100°C). 

Step d (C-IV - C-V): 

The reaction of the lactol C-IV to compounds having formula C-V is done with organometal- 
lic compounds having the general formula M-R r , where M stands for an alkali metal, 
preferably lithium, or a divalent metal- MX, where X represents a halogen and R*' has the 
meanings given above. Magnesium and zinc are preferred as divalent metal and the halogen 
X is preferably chlorine, bromine and iodine. 

Step e (C-V - C-VT): 

The primary hydroxyl group in compound C-V is protected selectively with respect to the 
secondary hydroxyl group according to methods known to the expert. The secondary 
hydroxyl group is optionally then also protected using methods commonly known by the 
expert. 

As protective groups PG lJ and PG VI ", those protective groups known to the expert that come 
into consideration", which were already named before for PG* in Step a) (A-II — A-IH). 
Those protective groups are preferred which can be cleaved selectively under weakly acidic 
conditions in the presence of the protective group PG10, which is introduced from building 
block A in the synthesis of the compound having general formula I. for example, trimethyl- 
silyl. triethylsilyl, tert.-buryldimethylsilyl groups. 
The tert.-butyldimethylsilyl group is especially preferred. 

Step f (C-VI - C-VII): 

The oxidation of the secondary alcohol in C-VI to the ketone C-VII is done according to 
methods known to the expert. For example, let us mention the oxidation with pyridinium 
chlorochromate, pyridinium dichromate, chromium trioxide-pyridine complex, the oxidation 
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according to Swera or related methods, for example, using oxalyl chloride in dimethylsuifox- 
ide, using the Dess-Martin periodinan, the use of nitrogen oxides such as N-methylmorpho- 
lino-N-oxide in the presence of suitable catalysts, such as, for example, tetrapropyl- 
ammonium perruthenate in inert solvents. The oxidation according to Swera is preferred. 



Step g (C-vn ■* c-vm): 

For compounds in which U is equal to CRIO'RH', this group is established according to 
methods known to the expert. For this purpose, methods such as, for example, the Wittig- 
or Wittig-Homer reaction, the addition of an organometallic compound MCHRIO'RU' with 
the cleavage of water are suitable. The Wittig- and Wittig-Homer reaction using phosphoni- 
um halides of the type CRlO'RllTOh^HaJ- or phosphonates of the type CRlO'RirP(O)- 
(Oalkyl) 2 with Ph being equal to phenyl, RIO', Rll* and halogen in the meanings given with 
strong bases such as, for example, n-butyUithium, potassium-tert.-butanolate, sodium 
methanolate, sodium hexamethyldisilazane is preferred. n-Butyllithium is preferred as the 
base. 

For compounds in which U represents two alkoxy groups OR B or a C 2 -C, 0 alkylene-a.w- 
dioxy group, the ketone is ketalized according to methods known to the expert, for example, 
using an alcohol HOR a or a Cj-C,,, alkylene-a,«-diol under acid catalysis. 

Step h (C-vm -C-EX): 

The protective group PG 13 introduced under e) is now cleaved selectively according to 
methods known to the expert in the presence of PG". If this is a protective group that can 
be cleaved with an acid, the cleavage is preferably carried out under weakly acidic condi- 
tions, for example, by reaction with dilute organic acids in inert solvents. Acetic acid is 
preferred. 

Stepi(C-DC-C-X): 

Optionally, the free primary hydroxyl group is converted into a halide according to methods 
known to the expert Preferred halides are chlorine, but especially bromine and iodine. Tb 
substitution of the hydroxyl group for a bromine atom can be carried out, for example, with 
triphenylphosphine/tetrabromomethane, but also according to any other method known to the 
expert. The establishment of an iodine atom can be achieved from the bromide by substitu- 
tion, for example, with sodium iodide in acetone according to Finkelstein. 
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The direct conversion on the hydroxyl group into the iodide is also possible, for example, 
using elemental iodine, imidazole and triphenylphosphine in dichloromethane. 
Finally, if U should stand for H/OR 9 with R 9 meaning a hydrogen atom, the conversion of 
the primary hydroxyl group into a halogen atom is carried out in the stage of compound C- 
VI' after selective deprotection of the primary hydroxyl group. 

Step k (C-X -C-XI): 

If the linking of the C13-C16 unit with position 12 of the epothilone group or epothilone 
fragments, for example, in C7-C12 unit by the Wittig reaction, for example, as described in 
Nature, Volume 387, 268-272 (1997), then starting from the halides C-X, the triphenylphos- 
phonium halides (R 21 = P(Ph) 3 *Hal-), alkyl or arylphosphonates (R 21 - P(0)(OQ)j) or 
phosphine oxides (R 21 = P(O)Phj) of type C XI are prepared according to methods known to 
the expert. In this case, Ph stands for phenyl; Hal stands for F, CI, Br or I and Q is a C,- 
C, 0 alkyl or phenyl group. 

For the preparation of the phosphonium salts, for example, the reaction of the corresponding 
halides with triphenylphosphine is suitable in solvents, such as toluene or benzene. 
The preparation of the phosphonates can be carried out, for example, by reaction of the 
halides C-X with a metallized dialkyl phosphite. The metallization is usually done with 
strong bases, such as butyllithhun. 

The preparation of the phosphine oxides can be carried, for example, by reaction of the 
halides C-X with metallized diphenylphosphine and subsequent oxidation. Again, strong 
bases such as butyllithium are suitable for the metallization. The subsequent oxidation to the 
phosphine oxide can be carried out then, for example, with dilute aqueous hydrogen peroxide 
solution. 

It was found that compounds having the formula C* can be prepared from the inexpensively 
obtainable pure enantiomeric malic acid in a surprisingly efficient way with high optical 
purity (> 99.5% ee), although, in principle, in the described method according to the 
invention, the possibility of complete or partial racemization would exist. 
As mentioned at the outset, the known method yields those compounds in which R 1 is a 
methyl group, R 2 is a tert.-butyldimethylsUyl or benzyl group, R' is an O-tert.-butyldimethyl- 
silyl group and X is an oxygen atom or a (2-memylthiazol-4-yl)methylene group, only in an 
optical purity of approximately 80%ee. 
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In addition, the chemical yields of the method according to the invention are si 



ignificantly 



higher than the yields given in the method described by Schinzer et al. For example, the 
yield of the (3S)-5-[[dimemyl(l,l^imemylemyl)sUyl]oxy]0-[[(l,lrdimethylethyl)diphenyl- 
silyl]oxy]-2-pentanone starting from L-(-)-malic acid prepared according to the method of the 
invention is almost twice as high, 26.5%, as that given by Schinzer et al., for the preparation 
of (3S)-3-benzyloxy-5-[[dimemyl(l,lHlimemylethyl)silyl]oxy]-2-pentanone(14.35%; Chem. 
Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) or the yield achieved in the preparation of (3S)-3- 
[[dimethyl(l J-dimethylethyl)silyl}oxy]-5-[[dimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanone 
(20.58%; Angew. Chem. 1997, 109, No. 5, 543-544). 

This comparison is based on the yields given in the quoted references where - as already 
mentioned above - it must be taken into consideration that the compounds obtained according 
to the known methods are not obtained in the pure enantiomeric form, so that the actual yield 
of the respective enantiomerically pure compound is lower and a further purification step at 
this or at a later stage in the process will become necessary in order to obtain the compound 
in the pure enantiomeric form. 

Moreover, the method according to the invention makes it possible to have a very broad 
variation of the substituents in this C13-C16 building block. 

Thus, the present invention is concerned with a method for the preparation of compounds 

having general formula C\ which is characterized by the fact that 

L-(-)-malic acid, D-(+)-malic acid or racemic malic acid is used as starting material. 

Preferably, optically pure D-<+)- or L-(-)-malic acid is used. 

The invention is also concerned with the intermediate compounds of general formula V, VI 
and VI' that occur in the process (summarized below as VI") 




OPO 



VI" 
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where 

R', PC and R 5 have the meaning given in general formula C* and 
PC +H stands for a hydrogen atom or a protective group PC 

These compounds are prepared according to the invention by adding to a compound having 
general formula IV 




IV 



PO' 



where 

PC has the meaning given in general formula C, 

with opening of the lactol ring, an organometallic compound having general formula 

R l Y 

where R 1 has the meaning given in general formula C and 

Y stands for an alkali metal atom or MZ, where M is a divalent metal atom 
and Z is a halogen atom. 

Lithium is preferred as alkali atom. 

In the case of MZ, magnesium and zinc are preferred for the divalent metal atom; namely 
chlorine, bromine and iodine come into consideration as halogen atom. 

Moreover, the present invention is concerned with the new C13-C16 epothilone building 
blocks having general formula C 




PCT/EP98/0S064 
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where 

R' staxids for hydrogen, C r Cjo alkyl, aryl, C-Ca, aralkyl, which all can be 

substituted, 

R 2 stands for hydrogen or a protective group PG 1 , 

R J stands for a hydroxy I group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 2 , a 

phosphonium halide group PPh/Hal' (Ph ■ phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ), (Q « C,-C l0 alkyl or phenyl) or for a phosphine 
oxide group P(0)Phj (Ph = phenyl), 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 4 , a C 2 -C, 0 alkylene-o.w- 

dioxy group, which may be straight-chain or branched, H/OR 5 or a group 
CR 4 R 7 , 
where 

R 4 stands for a C,-Ca, alkyl group, 
R 5 stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 
R 6 , R 7 are the same or different and stand for hydrogen, a CfCu alkyl, aryl, 
Cr-Cx aralkyl group or R 6 and R 7 together with the methylene carbon 
atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 

where not at the same time 

R> can be a methyl group, R 2 can be a tert.-butyldimethylsilyl- or benzyl 
group, R 3 can be an 0-tert.-butyldimethylsilyl group and X can be a (2- 
methylthiazol-4-yl)methylene group or 

R' can be a methyl group, R 2 can be a tert.-butyldimethylsilyl group, R J can 
be a triphenylphosphonium iodide group and X can be a (2-methylthiazol-4- 
yl)methylene group. 

With the first disclaimer, those compounds are excepted which were already prepared by 
Schinzer et al. according to a method other than the method according to the invention 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11. 1477-1482 and Angew. Chem. 1997, 109. No. 5, 543- 
544). 
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The second disclaimer considers the (5E,3S>[3-[[(14^unemylethyl)dimethyisilyl]oxy]-4- 
memyl-5-(2-memylthiazol-4-yl)-pent^n-l-yl]-tr^ mentioned by 

K. C. Nicolaou et al. in Nature, Volume 387, 1997, 268-272. 

For more detailed explanation of the substituents R 1 , R 4 , R 6 , R 7 , PG 1 , PG 2 and PG 3 that 
occur in general formula C, the statements made before regarding the substituents of general 
formula C* apply. 

According to the invention, those compounds having general formula C are preferred, 
wherein 

R 1 stands for a hydrogen atom, an optionally substituted C,-C 4 alkyl group, an optionally free 
hydroxyl group or protected hydroxyl group. OPG 4 , optionally substituted with 1 to 3 groups 
selected from the group of halogen substituents, C,-C 4 alkyl, azido, nitro, nitrite and amino 
(NH 2 ), substituted phenyl group, and/or 

X stands for an oxygen atom and/or 

the aryl group that stands for R 6 and/or R 7 stand for an aryl group optionally substituted with 
1 to 3 groups, selected from the group of substituents o f halogen, free hydroxyl group or 
protected hydroxyl group OPG 5 , COjH, C0 2 alkyl, C,-C 4 alkyl, azido, nitro, nitrile, amino 
(NHj), substimted phenyl group or for a 5- or 6-membered heteroaryl group, optionally 
substimted with C,-C« alkyl groups, • ^ 0 ' 

especially for a substituent selected from the group 2-, 3-fiiranyl-, 2-, 3-, 4-pyridinyl- , 2^4^ 
J-thiaZolyl-, 2-, 4- and 5-imidazolyl group, which is optionally substituted by 1 or 2 C,-C 4 
alkyl groups and/or 

PG 1 , PG 2 and PG 3 are selected from the group of substituents methoxymethyl-, methoxy- 
ethyl-, ethoxy ethyl-, tetrahydropyranyl-, tetrahydrofuranyl-, trimethylsilyl-, triethylsilyl-, 
ten.-butyldimethylsilyl-, tert.-butyldiphenylsilyl-, tribenzylsilyl-, triisopropylsilyl-, benzyl-, 
para-nitrobenzyl-, para-methoxybenzyl-, acetyl-, propionyl-, butyryl- and benzoyl group, 
especially PG 1 is a tert.-butyldipheuylsilyl-, tert-butyldimethylsilyl-, or triisopropylsilyl 
group, and 
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especially PG 2 is a tert.-butyldimethylsilyl-, acetyl-, benzoyl-, benzyl-, tetrahydropyranyl 
group. 

All of the protective groups given for PG 1 , PG 2 and PG 3 come into consideration as protec- 
tive groups PG* and PG 5 . 

Preparation of the partial fragments ABC and their, cydization to I: 
Partial fragments having general formula AB 



AB, 

where R"', R ,b *. R 2 *', R 26 ', R J , R 4 ', R 4 *, R 5 , R ,J , R 14 , D, E, V and Z have the meanings 
already given above and PG 14 stands for a hydrogen atom or a protective group PG, are 
obtained from the previously described fragments A and B according to the method shown in 
Scheme 8. 




Scheme 8 



R 




A 



AB 
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Step a (A'+ B- AB): 
The compound B, where W has the meaning of an oxygen atom and is protected optionally 
by additional carbonyl groups, is alkylated with the enolate of a carbonyl compound having 
the general formula A. The enolate is prepared by the action of strong bases, for example, 
lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilarane at low temperatures. 



Partial fragments of general formula ABC 



14 



R u Z 



ABC, 



where R u ", R ,b \ R*\ R a \ R J , R 4 *, R 46 , R 5 , R 6 , R\ R«, R» R>\ D, E. U and Z have the 
meanings already given above, are obtained from the previously described fragments AB and 
C according to the method shown in Scheme 9. 

Scheme 9 



r\V e 



OR" „„ 




R 
ABC 



OPG" 



Step b (AB + C - ABC): 

The compound C, in which R" has the meaning of a Wittig salt and is protected optionally 
by additional carbonyl groups, is deprotonated with a suitable base, for example, n-butyllith- 
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ium, lithium diisopropylamide, potassium-ten. -butanolate, sodium- or lithium hexamethyl- 
disilazide and is reacted with a compound AB, where V has the meaning of a hydrogen 
atom. 

Step c (ABC - I): 

The compounds ABC, in which R' 3 is a carboxylic acid C0 2 H and R 20 represents a hydrogen 
atom, is reacted according to methods known to the expert for the formation of larger 
macrolids to form compounds having formula I, in which Y has the meaning of a hydrogen 
atom. Preferably, the method described in "Reagents for Organic Synthesis, Volume 16, p. 
353" using 2,4,6-trichlorobenzoic acid chloride and suitable bases, such as triethylamine, 4- 
dimethylaminopyridine, sodium hydride is used. 

Step d (ABC -* I): 

The compounds ABC, in which R 1} is a CH 2 OH group and R 20 is a hydrogen atom, can be 
reacted preferably by using triphenylphosphine and azo diesters, for example azodicarboxylic 
acid diethyl ester to form compounds having formula I, in which Y has the meaning of two 
hydrogen atoms. 

The compounds ABC, in which R lJ is a CH 2 OS0 2 alkyl group or CH 2 OS0 2 aryl group or 
CH 2 OS0 2 aralkyl and R 20 represents a hydrogen atom, can be cyclized after deprotonation 
with suitable bases, for example, sodium hydride, n-butyllitbium, 4-dimethylaminopyridine, 
Hunig base, alkylhexamethyldisilazanes, to form compounds having formula I, in which Y 
has the meaning of two hydrogen atoms. 

The flexible functionalization of the described building blocks A, B and C also provide a 
linking sequence which is different from the one described above, which leads to building 
blocks ABC. These methods are summarized in the following table: 
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linking pouibiiixiei 


linking methods * to e 


prcncjuttnci 


A ♦ 8 ■* A-B 




Z - W - oxygen 


B ♦ C-B-C 


e: McMurry 


U - oxygen tad R u • Wfctig tab or phot* 
phioe oxide or pbospbooate 

U - V - oxygen 


A ♦ C - A«C 


c: esterifkatioc (for rumple, 2,4.6- 
crichlorobanoyi cWoh^i-dinwbyUmino- 
pyridine) 

d: etherifcation (for example. Miounobu) 


R" - CO,R'» or COHxi and 
R* - hydrogen 

R" - CH,OH and R» - hydrogen or SO, 
alkyl or SO, aryl or SO, aralkyt 



According to these methods, building blocks A, B and C can be linked, as shown in Scheme 
10: 



Key: oder or 



Scheme 10 

bodere 



A + B 



A-B-C 



coderd 



coderd C-B-A bodere 



coderd 
A*C C-A + B 



CA-B b0d9f ' 



bodert B-C-A a 



P 



bodere 
B*C •> C-B + A 



CB-A 



p 



:oderd A-C-B 



Free hydroxyl groups in I, A, B, C, AB, ABC can be changed further functionally by 
etherification or esterification, and free carbonyl groups can be changed by ketalization, enol 
ether formation or reduction. 
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The invention concerns all stereoisomers of these compounds and also their mixtures. 



Biological effects and areas of application of the new derivatives 
The new compounds having formula I are valuable pharmaceuticals. They interact with 
tubulin, by stabilizing the formed microtubuli and are thus able to influence cell division in a 
phase-specific manner. This applies above all to fast-growing neoplastic cells, the growth of 
which is highly influenced by intercellular control mechanisms. Active ingredients of this 
type are, in principle, suitable for the treatment of malignant tumors. As an area of 
application, let us mention as example the therapy of ovarian, stomach, colon, adeno-, 
breast, lung, head and neck carcinomas, malignant melanoma, acute lymphocytary and 
myelocytary leukemia. Based on their properties, the compounds according to the invention 
are suitable in principle for antiangiogenesis therapy, as well as for the treatment of chronic 
inflammatory diseases, for example, psoriasis or arthritis. In order to avoid uncontrolled cell 
proliferation on medical implantates and to provide better compatibility of these, in principle, 
these can be applied onto or incorporated into the polymeric materials used. These com- 
pounds according to the invention can be used alone or, in order to achieve additive or 
synergistic effects, can be used in combination with other principles and substance classes 
that can be employed in tumor therapy. 
As example, let us mention the combination with 
o platinum complexes, for example, cisplatin, carboplatin, 

o intercalating substances, for example, from the class of the anthracyclin, for example, 
doxorubicin or from the class of anthrapyrazoles, for example, CI-941, 

o substances interacting with tubulin, for example, from the class of vinca-alkaloids, for 
example, vincristin, vinblastin or from the class of taxans, for example, taxol, 
taxoters or from the class of macrolids, for example, rhizoxin or other compounds, 
for example, colchicine, combretastatin A-4, 

o DNA topoisomerase inhibitors, for example, camptothecin, etoposide, topotecan, 
teniposide, 

o folate or pyrimidine antimetabolites, for example, lometrexol, gemcitubin, 
o DMA alkylating compounds, for example, adozelesin, distamycin A, 
o inhibitors of growth factors (for example, PDGF, EGF, TGFb, EGF), for example, 
somatostatin, suramin, bombesin antagonists. 
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o inhibitors of protein tyrosine kinase or protein kinases A or C, for example, erbstatin, 

genistein, staurosporin, limofosin, 8-Cl-cAMP, 
o antihormones from the class of antigestagens, for example, mifepriston, onapriston or 

from the class of antiestrogens, for example, tamoxifen or from the class of anti- 

androgens, for example, cyproterone acetate, 
o metastasis-inhibiting compounds, for example, from the class of eicosanoids, such as, 

for example, PGI„ PGE„ 6-Oxo-PGE, as well as their stable derivatives (for exam- 
ple, iloprost, cicaprost, misoprostol), 
o inhibitors of oncogenic RAS proteins, which influence mitotic signal transduction, for 

example, inhibitors of farnesyl protein transferase, 
o naturally or artificially produced antibodies, which are directed against receptors that 

promote tumor growth, for example, erbB2 antibody. 

The invention is also concerned with drugs based on pharmaceutical^ compatible additives 
or carriers, that is, compounds which are not toxic at the doses used and have general 
formula I, optionally together with other additives and carriers. 

The compounds according to the invention can be processed to according to known methods 
of galenics to pharmaceutical preparations for enteral, percutaneous, parenteral or local 
application. They can be administered in the form of tablets, coated tablets, gelcaps, 
granulates, suppositories, implantates, injectable sterile aqueous or oily solutions, suspensions 
or emulsions, salves, creams and gels. 

The active ingredient(s) can be mixed with the usual additives in galenics, for example, gum 
arabic, talc, starch, mannitol, methylcellulose, lactose, surfactants, such as Tweens or myrj, 
magnesium stearate, aqueous or nonaqueous carriers, paraffin derivatives, wetting, dispers- 
ing, emulsifying agents, preservatives and aromas for correcting the taste (for example, 
essential oils). 

Thus, the invention is also concerned with pharmaceutical composition, which contain at 
least one compound according to the invention as active ingredient. One dosage unit contains 
approximately 0.1-100 mg of active ingredients). The dosage of the compounds according 
to the invention lies for humans at about 0.1-1000 per day. 

The following Examples serve to explain the invention further without representing any 
limitation: 
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I 

Preparation of the building blocks according to gen eral formula A from panto! act tip nr 
from malonic add dlalkvl esters: 
Example 1 

(3S)-l^xa-2^xo-3-(tetraby6>opyran-2(RS)-yloxy)^,4Hlimethylcyclopentane 
The solution of 74. 1 g (569 mmole) on D-(-)pantolactone in 1 L of anhydrous dichlorometh- 
ane is treated under an atmosphere of dry argon with 102 mL of 3,4-dihydro-2H-pyrane, 2 g 
of p-toluenesulfonic acid pyridinium salt and stirred for 16 hours at 23 °C. The mixture is 
poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, the organic phase is separated 
and dried over sodium sulfate. After filtration and the removal of solvent, the residue is 
chroma tographed on approximately 5 kg of fine silica gel with a mixture of n-hexane and 
ethyl acetate. Thus, 119.6 g (558 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 = 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (IK), 3.86 (1H), 
3.92 (IK), 4.01 (IK), 4.16 (IK), 5.16 (IK) ppm. 

Example 2 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran^ 

The solution of 117.5 g (548 mmole) of the compound prepared according to Example 1 in 
2.4 L of anhydrous toluene is cooled in an atmosphere of dry argon to -70°C and then 540 
mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are added within 1 
hour; the mixture is then stirred for 3 hours at -70°C. The mixture is allowed to warm up to 
-20°C, and the saturated ammonium chloride solution is added, water is added and the 
precipitated aluminum salts are separated by filtration through Celite. The filtrate is washed 
with water and saturated sodium chloride solution and dried over magnesium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, 111.4 g (515 mmole, 94%) of the compound in the title 
are isolated as a colorless oil, which is reacted without further purification. 
IR (CHClj): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 and 808 cm 1 . 

Example 3 

(3S)-2,2-Duiiethyl-3-(teti^yd>opyi^-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-oland (3S)-2,2-dimethyl-3- 
(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-€n-l-ol 

The suspension of 293 g of methyltriphenylphosphonium bromide in 2.5 L of anhydrous 
tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere at -60°C with 313 mL of a 2.4 
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molar solution of n-butyltithhun in n-hexane. The mixture is allowed to warm up to 23 °C 
and is stirred for another hour and then cooled to 0°C. Then a solution of 66.2 g (306 
mmole) of the compound prepared in Example 2 in 250 mL of tetrahydrofuran, is added, the 
mixture is allowed to warm up to 23°C and is stirred for 18 hours. It is poured into a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted several times with dichloromethane 
and the combined organic extracts are dried over sodium sulfate. After filtration and 
removal of the solvent, the residue is chromatographed on approximately 5 L of a fine silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 36.5 g (170 mmole, 56%) 
of the nonpolar and 14.4 g (67.3 mmole, 22%) of the polar THP isomer of the compound in 
the title are isolated as well as 7.2 g (33.3 mmole); 11%) of the starting material, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj), nonpolar isomer: 5 = 0.78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H), 1.63-1.87 
(2H), 3.18 (1H>, 3.41 (1H), 3.48 (IK), 3.68 (1H). 3.94 (IK), 4.00 (IK), 4.43 (1H), 5.19 
(IK), 5.27 (IK), 5.75 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDClj), polar isomer: 5 « 0.83 (3H), 0.93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (IK), 
3.30 (IK), 3.45 (IK), 3.58 (IK), 3.83 (IK), 3.89 (IK), 4.65 (IK), 5.12-5.27 (2H), 5.92 
(IK) ppm. 

Example 4 

(3S)-l-(tert.-Butyl(u*phenylsUyloxy)-2,2-dimethyl^ 
pent-4-ene 

The solution of 59.3 g (277 mmole) of the THP isomer mixture prepared in Example 3 in 
1000 mL of anhydrous dimethylformamide is treated under a dry argon atmosphere with 28 g 
of imidazole, 85 mL of tert.-butyldiphenylchlorosilane and the mixture is stirred for 16 hours 
at 23°C. The mixture is poured into water, extracted several times with dichloromethane, 
the combined organic extracts are washed with water and dried over sodium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 106.7 g (236 mmole, 85%) of the title 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1,): 6 » 0.89 (3H), 0.99 (3H), 1.08 (9H), 1.34-1.82 (6H), 3.40 (IK), 3.51 
(2H), 3.76 (IK), 4.02 (IK), 4.67 (IK), 5.18 (IK), 5.23 (IK), 5.68 (IK), 7.30-7.48 (6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 
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Example 5 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenyIsilyIoxy)-2,2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yb 
The solution of 3.09 g (6.83 mmole) of the compound prepared according to Example 4 in 
82 mL of tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere at 23°C with 13. 1 mL of 
a 1 molar solution of borane in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to react for 1 
hour. Then, using cooling with ice, 16.4 mL of a 5% sodium hydroxide solution as weU as 
8.2 mL of a 30% hydrogen peroxide solution are added and stirring is continued for another 
30 minutes. The mixture is poured into water, extracted several times with ethyl acetate, the 
combined organic extracts are washed with water, saturated sodium chloride solution and 
dried over magnesium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on a fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 1.78 g (3.78 mmole, 55%) of the compound in the title are isolated 
as a mixture of the two THP epimers that can be separated by chromatography as well as 
0.44 g (1.14 mmole, 17%) of the compound in the title of Example 6 as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj), nonpolar THP isomer: 5 ■ 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1.18-1.80 
(9H). 3.27 (1H), 3.39 (IK), 3.48 (IK), 3.64 (IK), 3.83 (IK), 3.90-4.08 (2H), 4.49 (IK), 
7.31-7.50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 , polar THP isomer: 6 « 0.89 (3H), 0.98 (3H), 1.08 (9H), 1.36-1.60 
(4H). 1.62-1.79 (3H), 1.88 (IK), 2.03 (IK), 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3.57 (IK), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (IK), 7.30-7.48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Example 6 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethylpentane-3,5-diol 
The solution of 570 mg (1.55 mmole) of the compound prepared according to Example 12 is 
reacted in analogy to Example 5, and after processing and purification, 410 mg (1.06 mmole, 
68%) of the compound in the title is isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDCI,: 5 = 0.82 (3H), 0.93 (3H), 1.08 (9H). 1.56-1.79 (2H), 3.11 (IK), 3.50 
(2H), 3.78-3.92 (3H), 4.02 (IK), 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 
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Variant I 

4(S)-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsUyloxy)-prop-2-yI]-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
The solution of 100 mg (0.212 mmole) of the compounds prepared according to Example 5 
in 2.6 raL of anhydrous acetone is treated under an atmosphere of dry argon with 78.9 mg of 
copper(II) sulfate, a spatula-tip of p-toluenesulfonic acid monohydrate and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23°C. Then, saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, 
followed by extraction several times with diethyl ether, washing with saturated sodium 
chloride solution and drying over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient 
system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 24 mg (56 /xmole, 27%) of the compound in the 
tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.83 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (9H), 1.30 (1H), 1.36 (3H), 1.44 (3H), 
1.71 (1H), 3.24 (1H), 3.62 (1H), 3.86 (1H), 3.9M.03 (2H), 7.31-7.48 (6H), 7.61-7.74 
(4H) ppm. 

Variant n 

The compound prepared according to Example 6, 320 mg (0.88 mmole), is reacted in 
analogy to Example 7, Variant I, and, after work-up and purification, 234 mg (0.548 mmole, 
62%) of the compound in the title are isolated. 

Variant m 

The solution of 5.60 g (14.5 mmole) of the compound prepared according to Example 6 in 
250 raL of anhydrous dichloromethane is treated under a dry argon atmosphere with 10 mL 
of 2,2-dimethoxypropane, 145 mg of camphor- 10-sulfonic acid and the mixture is stirred for 
6 hours at 23 °C. Triemylamine is added, the mixture is diluted with ethyl acetate, washed 
with saturated sodium hydrogen carbonate solution and dried over sodium sulfate. After 
filtration and removal of the solvent, the residue os chromatographed on fine silica gel with a 
mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 5.52 g (12.9 mmole, 89%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 
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Example 8 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxypr p-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
A solution of 5.6 g (13.1 mmole) of the compound prepared according to Example 7 in 75 
mL of tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 39 mL of a 1 molar 
solution of tetrabutylammonium fluoride in tetrahydrofuran and the mixture is heated for 16 
hours at 50?C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, the mixture is 
extracted several times with ethyl acetate, washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 2.43 g (12.9 mmole, 99%) of the compound in the title are isolated 
as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 0.87 (3H), 0.90 (3H), 1.35 (1H), 1.37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 
2.93 (1H). 3.36 (1H), 3.53 (1H), 3.79 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Example 9 

(4S)-4-(2-MethyI-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

A solution of 0.13 mL of oxalyl chloride in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is cooled 
under a dry argon atmosphere to -70°C, followed by the addition of 0.21 mL of dimethyl- 
sulfoxide; the solution of 200 mg (1.06 mmole) of the compound prepared according to 
Example 8 in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is added and the mixture is stirred for 
0.5 hours. Then, 0.65 mL of triemylamine are added, the mixture is allowed to react at 
-30°C for 1 hour and then treated with n-hexane and saturated sodium hydrogen carbonate 
solution. The organic phase is separated, the aqueous phase is extracted several times with 
n-hexane and the combined organic extracts are washed with water and dried over magne- 
sium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is reacted 
without further purification. 

Example 10 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hy<lroxypent-^y0-2,2-dimethyI-[l,3]dIoxane 
The solution of 900 mg (4.83 mmole) of the compound prepared according to Example 9 in 
14 mL of anhydrous diethyl ether is treated under an atmosphere of dry argon at 0°C with 
2.42 mL of a 2.4 molar solution of ethylmagnesium bromide in diethyl ether, the mixture is 
allowed to warm to 23 °C and is stirred for 16 hours. Then, saturated ammonium chloride 



65 



WO 99/07692 n ^ T .^ w _ 

I PCT/EP98/05064 

solution is added, the organic phase is separated and dried over sodium sulfate. The residue • 
obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography on fine 
silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 321 mg (1.48 mmole, 
31 %) of the nonpolar 3R- or 3S epimers of the compound in the title, 542 mg (2.51 mmole, 
52%) of the polar 3S- or 3R epimers of the compound in the title as well as 77 mg of the 
compound in the title of Example 8 are each obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ) nonpolar isomer: 6 = 0.86 (3H), 0.89 (3H), 1.03 (3H), 1.25-1.37 (2H), 
1.37 (3H), 1.46 (3H), 1.49 (1H), 1.84 (1H), 3.35 (1H), 3.55 (1H), 3.81-1.02 (3H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) polar isomer: 5 = 0.72 (3H), 0.91 (3H), 0.99 (3H), 1.25-1.44 (2H), 1.38 
(3H), 1.43-1.60 (1H), 1.49 (3H), 1.76 (1H), 3.39 (1H), 3.63 (IK), 3.79-4.03 (3H) ppm. 

Example 11 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 850 mg (3.93 mmole) of a mixture of the compounds prepared in Example 
10 in 63 mL of anhydrous dichloromethane is treated with a molecular sieve (4A, approxi- 
mately 80 beads), 690 mg of N-methylmorpholino-N-oxide, 70 mg of tetrapropylammonium 
perruthenate and the mixture is stirred for 16 hours at 23°C under an atmosphere of dry 
argon. The mixture is evaporated and the obtained crude product is purified by chromatogra- 
phy on approximately 200 mL of fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl 
acetate. Thus, 728 mg (3.39 mmole, 86%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 - 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.11 (3H), 1.31 (IK), 1.32 (3H), 1.41 (3H), 
1.62 (IK), 2.52 (2H), 3.86 (IK), 3.97 (IK), 4.05 (IK) ppm. 

Example 12 

(3S)-l-(tert.-Butyi(Uphenylsfly!oxy)-2,2-d^ 

A solution of 106.7 g (236 mmole) of the compound prepared according to Example 4 in 1.5 
L of anhydrous ethanol is treated under a dry argon atmosphere with 5.9 g of pyridinium-p- 
toluenesulfonate and is heated for 6 hours at 50°C. After removal of the solvent, the residue 
is chromatographed on fine silica gel with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 
82.6 g (224 mmole, 95%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil, which 
additionally contains approximately 5 g of ethoxytetrahydropyrane. 
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'H-NMR (CDClj) of an analytical sample: 5 = 0.89 (6H), 1.08 (9H), 3.45 (IK), 3.49 (1H), 
3.58 (IK), 4.09 (IK), 5.21 (IK), 5.33 (1H), 5.93 (1H), 7.34-7.51 (6H), 7.63-7.73 (4H) 
ppm. 

Example 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methyl-2-hydroxyprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 9 are reacted using methylmagnesium bromide. After processing and purification, 
one isolates 431 mg (2.13 mmole, 88%) of a chromatographically separable mixture of the 
epimeric compounds in the title as colorless oil. 

Example 14 

(4S)-4-(3-Memyl-2-oxoprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 11, 420 mg (2.08 mmole) of the compounds prepared according to 
Example 13 are reacted. After processing and purification, 388 mg (1.94 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 1.08 (3H). 1.12 (3H), 1.33 (3H), 1.35 (IK), 1.42 (3H), 1.63 (1H), 
2.17 (3H), 3.87 (IK), 3.98 (IK), 4.04 (IK) ppm. 

Example 15 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hy(lroxyhex-2-yl)-2 t 2-dimethyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 9 are reacted using n-propylmagnesium bromide. After processing and purification, 
a total of 244 mg (1.06 mmole, 44%) of a separable mixture of the epimeric compounds in 
the title as well as 191 mg of the compound in the title of Example 8, are isolated, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDCW nonpolar isomer: 5 » 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H), 1.25-1.52 (4H), 
1.38 (3H), 1.45 (3H), 1.66 (IK), 1.85 (1H), 3.46 (IK), 3.80-4.02 (4H) ppm. 
•H-NMR (CDClj) polar isomer: 6 - 0.73 (3H), 0.92 (3H). 0.95 (3H), 1.19-1.84 (6H), 1.37 
(3H), 1.49 (3H). 3.49 (IK), 3.60 (IK), 3.8<M.03 (3H) ppm. 
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Example 16 

(4S)-4-(2-MethyI-3-oxohex-2-y0-2,2-dimethyl-[l,3]di xane 

In analogy to Example 11, 230 mg (1.00 mmole) of the compounds prepared according to 
Example 15 are reacted. After processing and purification, 185 mg (0.81 mmole, 81%) of 
the compound in the title are isolated as colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.40 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2.46 (2H), 3.83 (1H), 3.96 (1H), 4.04 (1H) ppm. 

Example 17 

(4R)^(2-Methyl-3^xopent^y0-2,2-dlmethyl-[l t 3]dloxane 

Starting from L-(+)-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9 and 
12, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric intermediate 
steps. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.12 (3H), 1.24-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.40 
(3H), 1.61 (1H), 2.50 (2H), 3.84 (1H), 3.95 (1H), 4.03 (1H) ppm. 

Example 18 

(4R)-4-(3-Methyl-2-oxoproD-3-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Starting from L-(+)-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9 and 
12 to 14, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric interme- 
diate steps. 

l H-NMR (CDC1,): 6 - 1.07 (3H), 1.12 (3H), 1.30-1.39 (1H), 1.33 (3H), 1.43 (3H), 1.62 
(1H), 2.17 (3H), 3.86 (1H), 3.96 (1H), 4.03 (1H) ppm. 

Example 19 

(4R)-4-(2-Meth^3-oxohex^yi>2,2 

Starting from L-< + )-pantolactone, in analogy to the method described in Examples 1 to 9, 
12, 15 and 16, the compound in the title is prepared through the respective enantiomeric 
intermediate steps. 

'H-NMR (CDC1,): 5 - 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 1.41 
(3H), 1.48-1.72 (3H), 2.47 (2H), 3.84 (1H), 3.96 (1H), 4.05 (1H) ppm. 
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Example 20 

[2S,4S)-2-(^CyanophenyO^[2-methyl-l-(tert.-butyldiphenyIsiIyloxy).prop-2-yO-[l,3]- 
dioxane 

A solution of 1.00 g (2.59 mmole) of the compound prepared in Example 6 in 50 mL of 
benzene is treated with 850 mg of 2-cyanobenzaldehyde, a spatula-tip of p-toluenesulfonic 
acid monohydrate and refluxed for 16 hours on a water-separator under a dry argon 
atmosphere. Then 0.5 mL of triethylamine diluted with ethyl acetate are added, followed by 
washing with saturated sodium hydrogen carbonate solution and drying over sodium sulfate. 
After filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine silica gel 
with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 1.22 g (2.44 mmole, 94%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.99 (6H), 1.05 (9H), 1.47 (IK), 1.98 (1H), 3.34 (1H), 3.63 (IK), 
3.96^.09 (2H), 4.31 (IK), 5.75 (IK), 7.17 (2H), 7.24-7.51 (5H), 7.51-7.74 (7H) ppm. 

Example 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-l-hydroxyprop-2-yl)-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 1.22 g (2.44 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20 is reacted and, after work-up and purification, 593 mg (2.27 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): S - 0.89 (3H), 0.97 (3H), 1.51 (1H), 2.01 (1H), 2.42 (IK), 3.31 (1H), 
3.72 (IK), 3.97 (IK), 4.02 (IK), 4.39 (IK), 5.78 (IK), 7.46 (1H). 7.63 (IK), 7.69 (IK), 
7.75 (1H) ppm. 

Example 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanopheny0^(2-methyl-l-oxopro-2-yl)-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 9, 570 mg (2.18 mmole) of the compound prepared according to 
Example 21 is reacted and, after work-up, 780 mg of the compound in the title are isolated 
as a yellow oil, which is reacted further without purification. 
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Example 23 

(2S,4S)-2-(2-Cyanopheny0^(3RS)-2-methyl-3-hydroxypent-2-yl)-[l,3]dloxane 
In analogy to Example 10, 780 g (maximum 2. 18 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 22 is reacted and, after work-up and purification, 468 mg (1.62 
mmole, 74%) of the epimeric compound in the title are isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.81-1.09 (9H), 1.22-1.43 (1H), 1.43-1.70 (2H), 2.04 (1H). 2.35 
(0.55H), 2.89 (0.45H), 3.41-3.59 (1H), 3.89-4.13 (2H), 4.36 (1H), 5.78 (0.45H), 5.81 
(0.55H), 7.45 (1H), 7.54-7.78 (3H) ppm. 

/ 

Example 24 

(2S , 4S)-2-(2-CyanophenyI)-4-(2-methy l-3-oxopent-2-yl)-[l ,3]dioxane 
In analogy to Example 11, 463 mg (1.60 mmole) of the compound prepared according to 
Example 23 are reacted and, after work-up and purification, 420 mg (1.46 mmole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 - 1.00 (3H), 1.19 (3H), 1.24 (3H), 1.49 (1H), 1.92 (1H), 2.56 (2H), 
4.03 (1H), 4.16 (1H), 4.32 (IK), 5.78 (1H), 7.44 (IK), 7.60 (IK), 7.64-7.72 (2H) ppm. 

Example 25 

(4S,2S)-4-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiph^ 

In analogy to Example 20, 1,00 g (2.59 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted in 50 mL of toluene using benzaldehyde, and, after work-up and 
purification, 1.2 g (2.53 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as a colorless 
oil. 

"H-NMR (CDCl^: 6 - 0.93 (3H), 1.00 (3H). 1.07 (9H), 1.43 (IK), 1.92 (IK), 3.30 (IK), 
3.72 (IK), 3.95 <1H). 4.00 (IK). 4.30 (IK), 5.53 (1H), 7.18 (2H), 7.29-7.49 (9H), 7.61 
(2H), 7.67 (2H) ppm. 

Example 26* 

(4S,2S)-4-(2-Methyl-l-hydn)xyprop-2-yD^phenyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 1.20 g (2.53 mmole) of the compound prepared according to 
Examp le 25 is reacted and, after work-up and purification, 518 mg (2.19 mmole, 87%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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/ 

'H-NMR (CDClj): 6 « 0.98 (6H), 1.49 (IH), 2.00 (1H), 2.49 (1H), 3.46 (1H), 3.62 (1H), . 
3.81 (IK), 3.98 (1H), 4.33 (IK), 5.51 (1H), 7.30-7.41 (3H), 7.41-7.51 (2H) ppm. 

Example 27 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-l-oxyprop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example 9, 500 mg (2.12 mmole) of the compound prepared according to 
Example 26 are reacted and, after work-up, 715 mg of the title compound are isolated as a 
yellow oil, which is reacted further without purification. 

Example 28 

(2S,4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxypent-2-y0-2-phenyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 10, 715 mg (maximum 2.12 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 27 are reacted and, after work-up and purification, 440 mg (1.66 
mmole, 79%) of the epimeric compounds in the title are isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDC1,): 6 ■ 0.80-1.10 (9H), 1.23-1.42 (IK), 1.42-1.70 (2H), 1.90-2.16 (IK), 
2.92 (0.6H), 3.07 (OAK), 3.40-3.53 (IK), 3.86 (IK), 3.98 (IK), 4.32 (1H), 5.49 (OAK), 
5.55 (0.6H), 7.28-7.40 (3H), 7.40-7.51 (2H) ppm. 

Example 29 

(2S»4S)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)^plienyKl t 3]dioxane 

In analogy to Example 11, 435 mg (1.65 mmole) of the compound prepared according to 
Example 28 are reacted and, after work-up and purification, 410 mg (1.56 mmole, 95%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 - 1.02 (3H). 1.17 (3H), 1.23 (3H), 1.44 (IK), 1.84 (IK), 2.58 (2H), 
3.97 (IK), 4.06 (IK), 4.30 (1H), 5.50 (IK), 7.28-7.49 (5H) ppm. 

Example 30 

(4^-4-^MethyWtert.-biitj^ 
ane 

In analogy to Example 20, 1.00 g (2.59 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted in 50 mL of toluene using cyclohexanone and, after work-up and 
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purification, 1.09 g (2.34 mmole, 90%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.84 (3H), 0.89 (3H), 0.97-1.10 (10H), 1.20-1.64 (9H), 1.71 (IK), 
2. 13 (IK), 3.33 (IK), 3.56 (IK), 3.81 (IK), 3.89 (IK), 3.99 (1H), 7.32-7.49 (6H), 7.60- ' 
7.74 (4H) ppm. 

Example 31 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxyprop-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 1.09 g (2.34 mmole) of the compound prepared according to 
Example 30 is reacted and, after work-up and purification, 470 mg (2.06 mmole, 88%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 = 0.88 (3H), 0.94 (3H), 1.24-1.71 (10H), 1.81 (IK), 2.18 (1H), 3.09 
(IK), 3.39 (IK), 3.60 (IK), 3.80 (IK), 3.87 (IK), 4.02 (IK) ppm. 

Example 32 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxoprop-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l ,3]dioxane 

In analogy to Example 9, 450 mg (1.97 mmole) of the compound prepared according to 
Example 31 is reacted and, after work-up, 678 mg of the compound in the title are isolated 
as a yellow oil which is reacted further without purification. 

Example 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxypent-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l ,3]dloxane 
In analogy to Example 10, 678 mg (maximum 1.97 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 32 is reacted and, after work-up and purification, 391 mg (1.54 
mmole, 77%) of the epimeric compounds in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDCW: 6 - 0.70-1.08 (9H), 1,23-1.98 (13H), 2.01-2.13 (1H), 3.37-3.50 (1H), 
3.61 (0.5H), 3.8O4.06 (3.5H) ppm. 

Example 34 

(4S)-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2,2-pentamethylene-[l,3]dloxane 
In analogy to Example 11, 386 mg (1.51 mmole) of the compound prepared according to 
Example 33 are reacted and, after work-up and purification, 376 mg (1.48 mmole, 98%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 



72 



WO 99/07692 ^ PCT/EP98/05064 

'H-NMR (CDC1,): 5 * 1.01 (3H), 1.09 (3H), 1.17 (3H), 1.22-1.38 (3H), 1.40-1.72 (8H), 
2.15 (IK), 2.57 (2H), 3.81 (1H), 3.92-4.07 (2H) ppm. 



Example 35 

(4S)-4-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yI]-2,2-tetramethylene-[l,3]diox- 
ane 

In analogy to Example 20, 1.00 g (2.59 tnmole) of the compound prepared according to 
Example 6 in 50 mL of toluene is reacted using cyclopentanone and, after work-up and 
purification, 997 mg (2.20 mmole, 85%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.84 (3H), 0.88 (3H), 0.99-1.10 (10H), 1.30 (IK), 1.50-1.99 (8H), 
3.23 (1H), 3.60 (IK), 3.80-3.98 (3H), 7.31-7.49 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm; 

Example 36 

(4S)-4-(2-MethyH-hydroxyprop-2-yl)-2,2-tetramethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 8, 997 mg (2.20 mmole) of the compound prepared according to 
Example 35 are reacted and, after work-up and purification, 415 mg (1.94 mmole, 88%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 « 0.90 (6H), 1.36 (IK), 1.53-2.02 (9H), 2.93 (IK), 3.39 (IK), 3.55 
(IK), 3.70 (1H), 3.87 (IK), 3.96 (IK) ppm. 

Example 37 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxoprop-2-yl)-2,2-tetramethylene-{ 1 ,3]dioxane 
In analogy to Example 9, 400 mg (1.87 mmole) of the compound prepared according to 
Example 36 are reacted and, after work-up, 611 mg of the compound in the tide are isolated 
as a yellow oil, which is further reacted without purification. 

Example 38 

(4S)^^MeUi^3-hydrOTypei^^ 

In analogy to Example 10, 611 mg (maximum 1.87 mmole) of the compound prepared 
according to Example 37 are reacted, and, after work-up and purification, 353 mg (1.46 
mmole, 78%) of the epimeric compounds in the tide are isolated as a colorless oil. 
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l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.71-1.09 (9H), 1.20-1.44 (2H), 1.44-1.78 (5H), 1.78-2.02 (5H), 
3.32-3.44 (1H), 3.51-3.60 (1H), 3.76 (1H), 3.80-4.02 (2H) ppm. 

Example 39 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxopent-2-yl)-2,2-tetramethylene-[l,3]dioxane 
In analogy to Example 11, 348 mg (1.44 mmole) of the compound prepared according to 
Example 38 are reacted, and, after work-up and purification, 332 mg (1.38 mmole, 96%) of 
the compound in the tide are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCL,): 5 = 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.17 (3H), 1.31 (IK), 1.50-2.00 (9H), 2.52 
(2H), 3.84 (IK), 3.88-3.99 (2H) ppm. 

Example 40 

1,1-Cyclobutanedimethanol 

To a solution of 20 g (99.9 mmole) of 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid diethyl ester 
in 200 mL of absolute tetrahydrofuran, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutyl- 
aluminum hydride are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred further for one hour at 
0°C and then 30 mL of water are added. It is filtered through Celite. The filtrate is dried 
with sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g, 85.2 
mmole, 85%) is used in the next step without any purification. 

Example 41 

l-[[[Dimethyl(l,l-d1metliylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanemethanol 
To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil) in 35 mL of absolute tetrahydro- 
furan, a solution of 9.9 g (85 mmole) of the compound prepared according to Example 40 in 
100 mL of absolute tetrahydrofuran are added at 0°C. Stirring is continued for 30 minutes 
and then a solution of 12.8 g of rm.-butyldimethylsilyl chloride in 50 mL of tetrahydrofuran 
is added. The mixture is stirred for another hour at 25°C and then the reaction mixture is 
poured into saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. The mixture is extracted 
with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and 
dried over sodium sulfate. After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude 
product is purified by column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl 
acetate. Thus, 13.5 g (58.6 mmole, 69%) of the compound in the title are obtained. 
•H-NMR (CDCl,): 5 - 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 



74 



WO 99/07692 PCT/EP98/QS064 

/ 

Example 42 

l-[[[DimethyI(14-<Iimethylethyl)silyI]oxy]methyl]cyclobutanecarbaldehyde 

Oxalyl chloride, 8 mL, is dissolved in 100 mL of dichloromethane. It is cooled to -78°C 
and 13 mL of dimethylsulfoxide are added. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 13.5 g (58.6 mmole) of the compound prepared according to Example 41 in 80 
mL of dichloromethane are added. After another 15 minutes of stirring time, 58 mL of 
triethylamine are added dropwise. Then the mixture is allowed to warm up to 0°C. The 
reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is 
extracted with dichloromethane. Then the mixture is allowed to warm up to 0°C. The 
reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is 
extracted with dichloromethane, the organic phase is washed with saturated sodium chloride 
solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the 
crude product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 7.7 g (33.7 mmole, 58%) 
of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj: 5 « 9.70 s (1H), 3.83 s (2H), 2.20-2.30 m (2H), 1.85-2.00 m (4H), 0.90 
s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Example 43 

[l^[l<*JP),2B]]-2-I%enylcydohexy^ 
cyclobutyI]-3-hydroxypropanoate (A) and 
[liHla(S*),2B]>2-Phenylcydoh^ 
cyclobutyfl-3-hydroxypropanoate (B) 

Starting from 7.2 mL of diisopropylamine and butyUithium (32 mL of a 1.6 molar solution in 
hexane), lithium diisopropylamide was prepared in absolute tetrahydrofuran. Then, at 
-78 8 C, a solution of 11.2 g (l/?-frara)-2-phenylcyclohexyl acetate in 100 mL of absolute 
tetrahydrofuran is added and die mixture is stirred at this temperature for 30 minutes. Then 
a solution of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound prepared according to Example 42 in 50 
mL of tetrahydrofuran are added. The mixture is stirred for 1.5 hours at -78°C and then it 
is poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. This is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and is evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on 
silica gel by column chromatography with a mixture of hexane/ethyl acetate, 6.34 g (14.2 
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mmole, 42%) of tbe compound A in the title and 4.22 g (9.4 mmole, 28%) of compound B ■ 
in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj) of A: 5 = 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H), 3.08 (1H), 3.60 (1H), 3.67 
(IK), 3.78-3.84 (1H), 4.97 (1H), 7.15-7.30 (5H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 5 = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 2.68 (IK), 2.80 (1H), 3.56 (2H), 3.68- 
3.72 (IK), 4.99 (1H), 7.18-7.30 m (5H) ppm. 

Example 44 

(S)-l-[l-[[[Dimethyl(14-dimethy!ethy!)sily!]oxy]methy!]cyclobutyn-l,3-propanediol 
To a solution of 1 g (2.24 mmole) of compound A prepared according to Example 43 in 10 
mL of absolute toluene, 4 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in 
toluene are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred for 1.5 hours at 0°C and then 5 
mL of water are added. The mixture is filtered through Celitei The filtrate is dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on 
silica gel in a column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 370 mg (1.35 mmole, 60%) of 
the compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDClj): 6 - 0.05 (6H), 0.90 (9H), 1.55-1.60 (2H), 1.80 (2H), 1.90 (3H), 2.10 
(1H), 3.75 (IK), 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Example 45 

(S)-2,2-Dtaethyl-4-[l-[[[d^ethyl(M-d^ 
dioxane 

The compound prepared according to Example 44, 370 mg (1.35 mmole), is dissolved in 10 
mL of acetone. A spatula tip of p-toluenesulfonic acid is added and the mixture is stirred for 
2 hours at 25 °C. Then the reaction mixture is poured into saturated sodium hydrogen 
carbonate solution. The mixture is extracted with ethyl acetate, the organic phase is washed 
with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. 
After column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 338 mg 
(1.07 mmole), 79%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.03 (6H), 0.B8 (9H). 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H). 2.00 
(IK), 3.52 (IK), 3.62 (IK), 3.85-4.00 (3H) ppm. 
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Example 46 

(R)-MHHDimethyl(M-dimethyI^ 

In analogy to Example 44, 700 mg (1.57 mmole) of compound B prepared according to 
Example 43 are reacted, and, after work-up and purification, 250 mg (0.91 mmole, 58%) of 
the compound in the title are obtained. 

The 'H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 44. 
Example 47 

(/0-2,2-Dtaethyl^[l-[[[dimethyl(14-^ 
dioxane 

In analogy to Example 45, 250 mg (0.91 mmole) of the compound prepared according to 
Example. 46 is reacted, and, after work-up and purification, 228 mg (0.72 mmole, 60%) of 
the compound in the title are obtained. 

The 'H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 45. 
Example 48 

l-[l-[[[Dunethyl(l,l-dimethyIethyl)^ 

In analogy to Example 44, 500 mg (1.12 mmole) of a mixture of compounds A and B, 
prepared according to Example 43, are reacted, and, after work-up and purification, 190 mg 
(0.69 mmole, 62%) of the compound in the title are obtained. 
The 'H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 44. 

Example 49 

2,2-bunethyl-4-[l-[ndimethyW^ 

In analogy to Example 45, 190 mg (0.69 mmole) of the compound prepared according to 
Example 48 are reacted, and, after work-up and purification, 171 mg (0.54 mmole, 79%) of 
the compound in the title are obtained. 

The 'H-NMR spectrum is superimposable with that described in Example 45. 
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Example 50 

[l/MloK3S*),2BnO-PhenyIcycloh^ 

methyl]cyclobutyn-3-[(tetrahydro-2i/-pyran-2-yl)oxy]propanoate 

In analogy to Example I, 460 mg (1.03 mmole) of the compound prepared according to 
Example 43 is reacted, and, after work-up and purification, 398 mg (0.75 mmole, 73%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 5 * 0.01 (6H), 0.89 (9H), 1.24-1.97 (19H), 2.15-2.27 (3H), 2.66 (1H), 
3.12 (IK), 3.50 (2H), 3.58 (IK), 3.98 (1H). 4.52 (IK), 4.87 (IK), 7.09-7.27 (5H) ppm. 

Example 51 

(5)-3-[l-[[pimethyl(ia-dimethylethyl)sUyl]oxylmethyncyclobutyl]-3-[(tetrahy 
pyran-2-yl)oxy]propanoic acid 

Potassium ten. -bury late, 420 mg (3.75 mmole), is suspended in 5 mL of diethyl ether. 
Then, 16 pL of water are added and stirring is continued for 5 minutes. Then a solution of 
398 mg (0.75 mmole) of the compound prepared according to Example 50 in 5 mL of diethyl 
ether are added. Stirring is continued for 3 hours. Then the reaction mixture is diluted with 
water and neutralized with 10% hydrochloric acid. It is extracted with dichloromethane, the 
organic phase is washed with saturated aqueous sodium chloride solution, dried over sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. Column chromatography of the crude product on silica 
gel with a mixture of hexane/ethyl acetate gives 112 mg (0.3 mmole). 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.01 (6H), 0.90 (9H), 1.30-2.25 (10H), 3.12 (IK), 3.50 (2H), 3.58 
(IK), 3.98 (IK), 4.45 (1H) ppm. 

After cleaving off the silyl protective group by oxidation, the reaction product can be 
converted to the aldehyde analogously to Example 9, reacted analogously to Example 10 with 
ah organometallic compound, such as, for example, XMgCHR 5 *R*. for example, with ethyl 
magnesium bromide, and converted into compounds according to Claim 1 by subsequent 
oxidation of the obtained alcohol mixture analogously to Example 11. 
If, in Example 40, the starting material, 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid ethyl ester is 
replaced by other 2-substituted or 2,2-disubstituted malonic ester derivatives, for example, 
the following compounds can be prepared in analogy to Examples 9, 10 and 40-51: 
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Example 52 

(3S)-4,4-DimethyI-5-oxo-3-(tetrabydropyran-2-yIoxy)-pent-l-ene 

In analogy to Example 9, 5.0 g (23.3 mmole) of the compound prepared according to 
Example 3 are reacted, and, after work-up, 6. 1 g of the compound in the tide is isolated as a 
colorless oil, which is reacted further without purification. 

Example 53 

(3S,5RSM,4-Dtaethyl-5-hydroxy-3^(t^ 

In analogy to Example 10, 6.1 g (maximum 23.3 mmole) of the crude product prepared 
according to Example 52 are reacted, and, after work-up and purification, 1.59 g (6.56 
mmole, 28%) of the nonpolar diastereomer as well as 1.67 g (6.89 mmole, 30%) of the 
polar diastereomer are isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ) nonpolar isomer: 5 = 0.79 (3H), 0.84 (3H), 1.03 (3H), 1.23-1.62 (6H). 
1.62-1.88 (2H), 3.41-3.58 (2H), 3.88-4.01 (2H). 4.08 (1H), 4.47 (1H), 5.20 (1H), 5.29 
(1H), 5.78 (1H) ppm. 

•H-NMR (CDClj) polar isomer: 6 - 0.78 (3H), 0.93 (3H), 1.01 (3H), 1.38 (1H), 1.47-1.85 
(7H), 3.39-3.57 (3H), 3.90 (1H), 4.04 (1H), 4.62 (1H), 5.21 (1H), 5.32 (1H). 5.69 (1H) 
ppm. 



Example 54 

(3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahy(^ 
dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptane-l,5-dlol 

In analogy to Example 5, 1.59 g (6.56 mmole) of the nonpolar alcohol prepared according to 
Example 53 are reacted, and, after work-up, 1.14 g (4.38 mmole, 67%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.78 (6H), 1.01 (3H), 1.28 (1H), 1.36-1.64 (6H), 1.64-1.93 (4H), 
3.41-3.55 (2H) t 3.61-3.82 (2H), 3.87 (1H), 3.99 (1H), 4.28 (1H), 4.56 (1H) ppm. 



Example 55 

(3S,5R or 5S)-l-Benzoyloxy-4,4-dmiethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 
The solution of 1.04 g (3.99 mmole) of the compound prepared according to Example 54 in 
20 mL of anhydrous pyridine is treated in a dry argon atmosphere with 476 pL of benzoyl 
chloride, followed by stirring for 16 hours at 23°C. The mixture is poured into a saturated 
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sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and dried over sodium 
sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by 
chromatography on approximately 300 mL of fine silica gel with a gradient system of n- 
hexane and ethyl acetate. Thus, 785 mg (2.15 mmole, 54%) of the compound in the title as 
a colorless oil as well as 352 mg of starting material are isolated. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.83 (6H), 1.04 (3H), 1.31 (1H), 1.38-1.58 (5H), 1.74-1.99 (3H), 
2.12 (IK), 3.40 (IK), 3.52 (IK), 3.90-4.03 (2H), 4.28-4.56 (4H), 7.45 (2H), 7.58 (IK), 
8.05 (2H) ppm. 

Example 56 

(3S)-l-Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yIoxy)-heptan-5-one 
In analogy to Example 11, 780 mg (2.14 mmole) of the compound prepared according to 
Example 55 is reacted, and, after work-up and purification, 641 mg (1.77 mmole, 83%) of 
the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 1.02 (3H), 1.11 (3H), 1.23 (3H), 1.40-1.56 (4H), 1.65-1.87 (3H), 
1.93 (IK), 2.59 (2H), 3.36 (IK), 3.80 (IK), 4.13 (IK), 4.32 (IK), 4:45 (IK), 4.53 (IK), 
7.45 (2H), 7.58 (IK), 8.05 (2H) ppm. 



Example 57 

(3S)-l-Hydroxy-4,4-d1methyl-3-(teiTahydropyTan-2-yloxy)-heptan-5-one 
A solution of 636 mg (1.75 mmole) of the compound prepared according to Example 56 in 
25 mL of methanol is treated with 738 mg of potassium carbonate and the mixture is stirred 
for 2 hours at 23 °C. Dichloromethane is added, the mixture filtered, washed with water and 
the organic phase dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on approximately 100 mL of fine silica 
gel with an n-hexane and ethyl acetate gradient system. Thus, 311 mg (1.20 mmole, 69%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 * 0.98 (3H), 1.07 (3H), 1.18 OK), 1.44-1.90 (10H), 2.00 (1H), 3.50- 
3.68 (2H), 3.74 (1H), 3.83-4.06 (2H). 4.79 (IK) ppm. 



81 



WOW/,r76W / PCT/EP9S/05064 

Preparation of the building blocks having general formula A" with g-mnrnilMh.^ 
auxiliarv group 

Starting products 

A) 2 . 2-Dimethvl-3-oxooentanal 

Aal 4-(2-Methvlprop- 1 -envnmorpholine 

In a 250 mL three-neck round-bottom flask, 43.6 g of morpholine are placed. While cooling 
in an ice bath, 46 mL of isobutyraldehyde are added dropwise at a temperature of 5°C within 
20 minutes. A strong increase in temperature was observed (strongly exothermic reaction). 
After completion of the addition, the batch is refluxed for 4 hours through a water separator. 
The volume of the water separator is filled with isobutyraldehyde. Thus 7.5 mL of H 2 0 are 
separated. After completion of the reaction, the reaction mixture is distilled in vacu um . 
Oil bath temperature: 85°C-90*C 
Main run m ■ 58.37 g, 82.03% 
Boiling point: 59°C at 11 mbar 
Yield: 58.37 g, 82.03 % Aa) 



A) 2.2-Dimethvl-3-oxopentanal 

In a 1000 mL three-neck round-bottom flask, a solution of 77.14 g of propionic acid chloride 
in 200 mL ether p. a. is placed. Cooling in an ice bath, a solution of 117.73 g of the com- 
pound obtained under Aa) in 200 mL of ether p.a. is added dropwise in 30 minutes at a 
reaction temperature of 6°C. A white precipitate is formed. After completion of the 
addition, the batch is boiled under reflux for 5 hours and then stirred overnight at room 
temperature. The obtained white precipitate, which is sensitive to moisture, is filtered off 
under suction, washed with ether and dried in the vacuum of an oil pump. 
Crude product: m - 65.26 g hydrochloride 
A post-precipitation is observed in the filtrate. 
Crude product m =■ 35.49 g, total: m ■ 100.75 g. 

The 100.75 g of hydrochloride are dissolved in 150 mL of H 2 0. Then the water phase is 
adjusted to pH 0.5 with NaHCO, and extracted with ether 4 times using 150 mL each time. 
The organic phase is washed once with brine and then dried over NajSO«. The ether is 
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distilled off at normal pressure and the residue is distilled in vacuum through a small Vigreux 
column (6 theoretical plates). 
Main run: m = 29.65 g, 27.75% 
Boiling point: 62°C for 15 mbar 
Yield: 29.65 g, 27.75% A) 

B) 2.2-Dimethvl-3-oxobutanal 
The procedure is analogous to A). 

Batch: 58.37 g = 413.36 mmole of Aa), M = 141.21 g/mole 

100 mL of diethyl ether, p.a. 

32.45 g ■ 413.38 mmole of acetyl chloride, 

M = 078.5 g/mole- = 1.104 g/mL 

100 mL of diethyl ether, p.a. 

stirred over the weekend at room temperature. 

The crude product m = 72.07 g hydrochloride 

For work-up, see Ab) 

Oil bath temperature: 75 °C to 80°C 

Main run: m = 18.75 g, 39.74% 

Boiling point: 50°C at 11 mbar 

Yield: m = 18.7 g, 39.6% B) 

Q 1 -( 1 -OxoDropvltavclobutanecarbaldehvdc 
Ca) 1 . 1-Cvclobutanedimethanol 

To a solution of 20 g (100 mmole) of 1,1-cyclobutanedicarboxylic acid diethyl ester in 200- 
mL of absolute tetrahydrofuran, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum 
hydride are added drop wise at 0°C. The mixture is stirred for another hour at 0°C and then 
30 mL of water are added. It is filtered through Celite. The filtrate is dried with sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g) is used in the next 
step without purification. 

Cb) 1 -f f rDimethvin J-dimethvleth ynsilvlloxvlmethvllcvclobutanemethanol 

To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil, 85 mmole) in 35 mL of absolute 

tetrahydrofuran, a solution of 9.9 g Ca (85 mmole) in 100 mL of absolute tetrahydrofuran 
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are added at 0°C. Stirring is continued for 30 minutes and then a solution of 12.8 g of re/r.- 
butyldimethylsilyl chloride (85 mmole) in 50 mL of tetrahydrofuran is added. The mixture is 
stirred for another hour at 25 °C and then the reaction mixture is poured into saturated 
aqueous sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted with ethyl acetate. The organic 
phase is washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude product is purified by column 
chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate. Thus, 13.5 g (69%) of 
the compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

CcV 1-f rfDimethvia . l^imethvlethvnsilvlloxvlmethvncvclobutanec arbaldehvde 
Oxalyl chloride, 8 mL, is dissolved in 100 mL of dichloromethane. It is cooled to -78°C 
and 13 mL of dimethylsuifoxide are added. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 13.5 g of Cb) (58.6 mmole) in 80 mL of dichloromethane are added. After 
another 15 minutes of stirring, 58 mL of triethylamine are added drop wise. Then the 
mixture is allowed to warm to 0°C. Then the reaction mixture is poured into saturated 
sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted with dichloromethane, the organic phase 
is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated 
in vacuum. After chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 
hexane/ethyl acetate, 7.7 g (58%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 1.85-2.00 (4H), 2.20-2.30 (2H), 3.83 (2H), 
9.70 (1H) ppm. 

« 

CAS 1 -f rrPime thvin , l^imethvlethvnsilvnoxvlmethvll-tt-ethvlcvclobutanemethanol 
A solution of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound described under Cc) in 80 mL of 
tetrahydrofuran is added drop wise at 0°C to 20 mL of a 2 molar solution of ethylmagnesium 
chloride (40 mmole) in tetrahydrofuran . Stirring is continued for 30 minutes at 0°C and the 
reaction mixture is then poured into saturated ammonium chloride solution. Extraction is 
done with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. After removal of the solvent, the obtained product is 
purified by column chromatography on silica gel. Thus, 7.93 g (91.5%) of the compound in 
the title are obtained. 
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'H-NMR (CDCy: 8 = 0.09 s (6H), 0.90 s (9H), 1.05 (3H), 1.30-1.50 (3H), 1.70-1.90 
(4H), 2.09 (1H). 3.19 (1H), 3.46 (1H), 3.72 (1H), 3.85 (1H) ppm. 

Ce) 1-ri-f rrDimethvlf 1 . l-dimethvlethvh silvnoxv1methvncvcl Q hut-1 -yll-l-pmpannn* 
To 3.76 mL (43.8 mmole) of oxalyl chloride in 80 mL of dichloromethane, 6 mL (85.7 
mmole) dimethylsulfoxide are added at -78°C. Stirring is continued for 3 minutes and then a 
solution of 7.93 g (30.7 mmole) of the compound described under Cd) in 80 mL of dichloro- 
methane is added. Stirring is continued for another 15 minutes at -78°C. Then a mixture of 
19 mL (136 mmole) of triethylamine and 40 mL of dichloromethane is added dropwise. The 
mixture is allowed to heat up to -25 °C and is stirred at this temperature for 30 minutes. 
Then the reaction mixture is poured into saturated, ice-cold sodium hydrogen carbonate 
solution. Extraction is done with dichloromethane. The organic phase is washed with 
saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. After removal of the 
solvent, the obtained crude product is filtered through silica gel. Thus, 7.87 g (100%) of the 
compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 5 « 0.05 (6H), 0.88 (9H), 1.04 (3H), 1.82-1.95 (4H), 2.33-2.47 (2H), 
2.45-2.54 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

Cfl l-ri-(HvdroXvmethvl)cvclobut-l-vn-l-Dropanone 

The compound described under Ce), 7.87 g (30.7 mmole), is dissolved in 100 mL of 
tetrahydrofuran. Then 15 mL of a 1 molar solution of tetrabutylammonium fluoride is added 
and the mixture is stirred for 12 hours at 25 °C. Then the reaction mixture is poured into 
saturated sodium hydrogen carbonate solution. Extraction is done with ethyl acetate. The 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium 
sulfate. After removal of the solvent, the obtained crude product is purified by column 
chromatography on silica gel. Thus, 3.19 g (73.4%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1,: 6 - 1.07 (3H), 1.86-2.08 (4H), 2.32-2.40 (2H). 2.55-2.65 (2H), 3.88 
(2H) ppm. • 

o ui -oxopropvltaYE lofruftnwarM'fchvfc 

Analogous to Example Ce), starting from 3.19 g (22.4 mmole) of the compound described 
under CO, 3.14 g (100%) of the compound in the title are obtained by oxidation. 
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•H-NMR (CDC! 3 ): 5 = 1.07 (3H), 1.85-2.00 (2H), 2.40-2.53 (6H), 9.70 (1H) ppm. 



Example 1: 

(fl-4.4-Dimethvl-M3-rfdimethvl(M 

To a solution of 190 mg of the silyl ether described under Example lc) in 2.5 mL of a 
mixture of tetrahydrofuran and water in the ratio of 4:1, 0.17 mL of 30% hydrogen peroxide 
solution are added»at 0°C. After 5 minutes of stirring, a solution of 15.8 mg of lithium 
hydroxide in 0.83 mL of water is added and the reaction mixture is stirred for 3 hours at 
25 °C. Then a solation of 208 mg of sodium sulfite in 1.24 mL of water is added and 
extraction is done with 10 mL of methylene chloride. The aqueous phase is adjusted to pH 
= 1 with 5 N hydrochloric acid and extracted three times using 10 mL of ethyl acetate each 
time. After drying over sodium sulfate and filtration, it is evaporated in vacuum. In 
addition, the above methylene chloride phase is washed with 5 N hydrochloric acid and then 
this aqueous phase is extracted three times using 10 mL of ethyl acetate each time. 

After drying over sodium sulfate and filtration, the mixture is evaporated in vacuum and an 
additional amount of crude product is obtained. The combined residues thus obtained are 
purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-50% ethyl acetate, in addition to 
70 mg of (4/?,5S)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one, 93 mg of the compound in the title are 
obtained as a colorless oil. [a] 0 = +15.5° (CHC1 3 ) 

l H-NMR (CDC1 3 ): d - 0.03-0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 
(1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) ppm. 

la) (4^.5^-3 -rBromoacetvn-4-methvl-5-Dhenvloxazolidih-2-one 
To a solution of 30.1 g of (4if,5S)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one in 500 mL of tetra- 
hydrofuran, 117 mL of a 1.6 molar solution of butyUithium in hexane are added within 30 
minutes at -70°C under nitrogen. Then a solution of 26.8 g of bromoacetyl chloride in 250 
mL of tetrahydrotoran is added dropwise, so that the temperature does not exceed -65 °C. 
After stirring for 1.75 hours at -70°C, a saturated ammonium chloride solution is added, 
followed by 60 mL of a saturated sodium hydrogen carbonate solution and the mixture is 
allowed to reach a temperature of 25°C. After separation of the phases, the aqueous phase is 
extracted twice using 100 mL of ether each time. The combined organic phases are washed 
with half-concentrated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and, after 
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filtration, evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography 
on silica gel. Using hexane/0-50% ether, 34.8 g of the compound in the tide are obtained as 
a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lb) r4/M3(K*).4of.5tt11-3-r4.4-Dimethvl-lJ-dfo^ 
zolidin-2-one 

To a suspension of 5.0 g of anhydrous chromium(II) chloride in 60 mL of tetrahydrofuran, 
218 mg of lithium iodide are added under argon. Then a mixture of 2.09 g of 2,2-dimethyl- 
3-oxo-pentanal, which is known from the literature (see under "Starting Products" Ab) and 
5.34 g of the bromine compound prepared above is added in 10 mL of tetrahydrofuran. 
After 2 hours of reaction time, 30 mL of saturated sodium chloride solution is added and the 
mixture is stirred for 15 minutes. The aqueous phase is extracted three times using 200 mL 
of ether each time. The combined organic phases are washed with half-concentrated sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum after filtration. The 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-30% ethyl 
acetate, 1.55 g of the compound in the tide are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.92 (3H). 1.06 (3H), 1,18 <3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 
3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 5.70 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc) r4/?-f3(/?*).4 a .5al1-3-f4.4-Dimemvl-3-rrdimemvlfl.l^imethv1 emvl^ 
dioxoheptvn-4-methvl-5-phenvloxazolidiii-2-one 

To a solution of 347 mg of the alcohol prepared above in 3 mL of methylene chloride, 150 
mg of 2,6-lutidine are added under argon at -70°C. After 5 minutes of stirring, 344 mg of 
cert, -buryldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate are added and the mixture is stirred for 
another 45 minutes at -70°C. Then 1 mL of saturated sodium chloride solution is added and 
the temperature is allowed to rise to 25 °C. Then the mixture is diluted with ether and the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution. After drying over sodium 
sulfate and filtration, it is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by ~ 
chromatography on silica gel. With hexane/0-30% ethyl acetate, 190 mg of the compound in 
the tide are obtained as a colorless crystalline compound with a melting point of 111-112°C. 
'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.01-0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65-4.80 (2H). 5.68 (1H), 7,2-7.5 (5H) ppm. 

• 
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Example 2 

(SM.4-Dimemvl-3-r3-rrdimeftviq.l^m^^ 

The compound is prepared analogously to Example 1. (45,5/0-4-methyl-5-phenyloxazolidin- 
2-one serves as starting product. The NMR is superimposable with that of Example 1 . 
[a] 0 = -15.7° (CHC1 3 ) 

2a^ (45.5^-3-mromoacetvn-4-methvl-5-phenvloxazolidin.2-one 

The preparation is done analogously to Example la) starting from (4S,5/?)-4-methyl-5- 

phenyloxazolidin-2-one. The NMR is superimposable to that in la). 

Example 3 

fSl-3-3-rroimemvl(l.l^imemvl)silv^^ 

Analogously to Example 1, starting from 2.79 g (5. 9 mmole) of the compound described 
under 3b), 1.49 g (80%) of the compound in the title and 941 mg recovered (45,5/0-4- 
methyl-5-phenyloxazolidin-2-one are obtained. The compound in the title and the recovered 
chiral auxiliary can be separated by chromatography (analogous to Example 1) but also by 
fractional crystallization and then purified further by chromatography if desired. 
•H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1.08 (3H), 1.70-2.00 (3H), 2.20- 
2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 (2H), 4.45 (1H) ppm. 

3al f45-r3(/t«)-4a.5an-3-f3-H vdroxv T l-oxo-3-fl-(l-oxODrODvncvclobut-l-vllDrOPVl1-4- 
methvl-5-phenvloxazolidin-2-one 

Analogously to Example lb), starting from 3.14 g (22.4 mmole) of the compound described 
under C), 9.7 g (78.8 mmole) of anhydrous chromium(II) chloride, 9.69 g (32.5 mmole) of 
2a) and 300 mg (2.2 mmole) of anhydrous lithium iodide in tetrahydrofuran, 3.0 g (37.4%) 
of the compound in the title are obtained after column chromatography on silica gel as a 
colorless oil. 

l H-NMR (CDCy: 6 - 0.93 (3H). 1.10 (3H), 1.80-2.03 (2H), 2.10-2.21 (1H), 2.26-2.35 
(3H), 2.54-2.70 (2H). 3.03-3.08 (2H). 3.34 (1H), 4.39 (1H). 4.74-4.85 (1H), 5.69 (1H), 
7.27-7.34 (2H). 7.36-7.49 (3H) ppm. 
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3b) r4S-r3(R*),4«,5cm-3-f3-rrD^^ 

prODvncvclobut-l-vnDropvn-4-methvl.5.ph envlQ»a7.n1idin^.n n r 

Analogously to Example lc), starting from 3.0 g (8.35 mmole) of the compound described in 
Example 3a), tert.-butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonate and 2,6-lutidine, after 
recrystallization from diisopropyl ether, 2.79 g (70.6%) of the compound in the title are 
obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 5 = 0.10 (3H), 0.21 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (9H). 1.10 (3H). 1.70-1.92 
(2H), 2.02-2.16 (1H), 2.20-2.40 (3H), 2.50-2.72 (2H), 2.98-3.10 (2H), 4.63-4.75 (1H), 
5.69 (1H), 7.28-7.35 (2H), 7.36-7.48 (3H) ppm. 

Example 4 

(JQ-3-r3-rrDimeftvia.l-dime^ 

The compound is prepared analogously to Example 3. (4/?,55)-3-(bromoacetyl)-4-methyl-5- 

phenyloxazolidin-2-one serves as starting material. 

The NMR spectrum is superimposable to that in Example 3. 

By choosing the stereochemistry at C4 and C5 of the chiral auxiliary, 4-methy 1-5-pheny 1-2- 

oxazolidone, one can control the stereochemistry in position 3. 

The structure of the intermediate lb) was proven by x-ray structural analysis. 

Examples for the preparation of building block C 
Example 1 

f5)-pihydro-3-hYdroxY-2(3ff)-fitnu»ng 

10 g of L-(-)-malic acid in 45 mL of trifluoroacetic anhydride are stirred for 2 hours at 
25 °C. Then it is evaporated in vacuum, 7 mL of methanol are added to the residue and the 
mixture is stirred for another 12 hours. Then it is evaporated in vacuum. The obtained 
residue is dissolved in 150 mL of absolute tetrahydrofuran. It is cooled to 0°C and 150 mL 
of borane/ tetrahydrofuran complex are added and the mixture is stirred for 2.5 hours at 0°C. 
After that, 150 mL of methanol are added. Stirring is continued for 1 hour at room 
temperature, followed by evaporation in vacuum. The obtained crude product is dissolved in 
80 mL of toluene. Then 5 g of Dowex* (activated, acidic) are added followed by boiling for 
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one hour under reflux. Then the Dowex is filtered off and the filtrate is evaporated in 
vacuum. The obtained crude product (7.61 g; 99.9%) is used in the next step without 
purification. 

Example 2 

(tt-Dihvdrd-3-f f( 1 . l-dimethvlethvndiphenvlsavnoxvl.2f3ffi-furanone 

To a solution of 7.61 g of the substance described in Example 1 and 10 g of imidazole in 

100 mL of MiV-dimethylformamide, 24 mL of ferr.-butyldiphenylsilyl chloride are added. 

The reaction mixture is stirred for two hours at 25 °C and then poured into ice-cold saturated 

sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the organic phase is 

washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 

vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 

hexane/ethyl acetate, 13.4 g (52.8%) of the compound in the title are obtained. 

l H-NMR (CDC1,): 5 = 7.72 (2H), 7.70 (2H), 7.40-7.50 (6H), 4.30-4.42 (2H), 4.01 (1H). 

2. 10-2.30 (2H), 1 . 1 1 (9H) ppm. 

Example 3 

(7*S 3^.3-rrn , I .DimethvlemvMiphenv^^^ 

To a solution of 13.4 g of the substance described in Example 2 in 150 mL of absolute 
tetrahydrofuran, 80 mL of a 1 molar solution of diisobutylaluminum hydride in hexane are 
added at -78°C. The mixture is stirred for 45 minutes at -78°C and then quenched with 
water. After extraction with ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. Thus, 13.46 g 
(99.4%) of the compound in the title are obtained, which is used in the next step without 
purification. 

Example 4 

(2R£ J 2SkhUU 1-Dlinfithvlem vlVlmhenvlsilvnoxvl-l .4-oentanediol 
To 20 mL of a 3 molar solution of methylmagneshim chloride in tetrahydrofuran, at 0°C, a 
solution of 13.46 g of the substance described in Example 3 in 150 mL of absolute tetra- 
hydrofuran are added dropwise. The mixture is stirred for another hour at 0°C and then 
poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. After extraction with ethyl 
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acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 11.42 g (81.6%) of the 
compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 7.65-7.75 (4H), 7.40-7.55 (6H). 5.20 (1H), 4.30 (2H), 3.70 (1H) 
1.80 (2H), 1.05 (9H)ppm. 

Example 5 

f2RS,?S)-5-f fDimethYKl , 1 -dimethvlethvl)silvnoxv1-3-rrn 1 -dimethvU t hvndinhenvl.ilvl^ Tyl. 

2-pentaqpl 

To a solution of 11.42 g of the substance described in Example 4 and 3.25 g of l#-imidazole 
in 120 mL of MAWimethylformamide, 4.9 g of fetf.-butyldimethylsilyl chloride are added. 
Stirring is continued for 2 hours at 25 °C and then the reaction mixture is poured into ice- 
cold saturated sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate 
and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel 
with a mixture of hexane/ethyl acetate, 10.64 g (70.5%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 7.60-7.70 (4H), 7.30-7.45 (6H), 3.70-3.80 (2H), 3.40 (1H), 3.00 
(1H), 1.80 (1H), 1.60 (IK), 1.05-1.12 (12H), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

Example 6 

(3S)-5-rrDimemvia.l-dimemvlcmvn 
pentanone 

To 7.37 mL of oxalyl chloride in 80 mL of dichloromethane, 13 mL of dimethylsulfoxide are 
added at -78°C. The mixture is stirred for another 3 minutes and then 10.64 g of the 
substance described in Example 5 in 100 mL of dichloromethane are added. After another 
15 minutes of stirring time, 52 mL of triethylamine are added drop wise. Then the mixture is 
allowed to heat to 0°C. After that, the reaction mixture is poured onto saturated sodium 
hydrogen carbonate solution. It is extracted, with dichloromethane, the organic phase is 
washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 
vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of 
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hexane/ethyl acetate, 9.3 g (26.5% based on the malic acid used) of the compound in the tide 
are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 7.60-7.70 (4H), 7.32-7.50 (6H), 4.25 (1H), 3.72 (1H), 3.58 (1H), 
2.05 <3H), 1.90 (1H), 1.75 (1H), 1.13 (9H), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

Example 7 

(j?)-Dihvdro-3-hvdroxv.2(3ffl-fiiranQne 

D-(+)-Malic acid, 10 g is reacted analogously to Example 1. Thus, 7.26 g of the compound 
in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable with 1. 

Example 8 

(in-Dihvdro-3-f f ( 1 , l-dimethvlethvI)di P henvlsil vnoxvl-2(3ffl.fiir a nnn e 
Analogously to Example 2, starting from 7.26 g of the substance described in Example 7, 
12.9 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 2. 

Example 9 

(2RS.3Jn-3-fra.l-Pimemvleftv^^ 

Analogously to Example 3, starting from 12.9 g of the substance described in Example 8, 
12.95 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 3. 

Example 10 

f2RS.3/?)-H K 1 , i-PimgtiiYlgtfiYMiptenYlsUYltol^ .4-pettfanedjol 
Analogously to Example 4, starting from 12.95 g of the substance described in Example 9, 
11 g of the compeund in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 4. 
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Example 11 

(2RS.3tt-5-rrPtacmvia.l-dimemvlem^ 
2-pentanol 

Analogously to Example 5, starting from 11 g of the substance described in Example 10, 
10. 1 1 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 5. 

Example 12 

f/n-5-rrDimemvia.l-droemvlemv^ 
penjanone 

Analogously to Example 6, starting from 10.11 g of the substance described in Example 11, 
8. 85 g of the compound in the tide are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 6. 

Example 13 

(3RSVDihvdro-3-hvdroxv-2f3f/Vfuranone 

5 g of racemic malic acid are reacted analogously to Example 1. Thus, 3.68 g of the 
compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable with 1. 

Example 14 

(3RSVDihvdro-34r(l.l-dime^ 

Analogously to Example 2, starting from 3.68 g of the substance described in Example 13, 
6.5 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 2. 

Example 15 

r?RS.3RSl3-rrn J-DimemvledwlMinh^ 

Analogously to Example 3, starting from 6.5 g of the substance described in Example 14, 
6.51 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 15. 
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Example 16 

(2RS.3RSW3-frn . 1-DimethvlethvndiDhenvlsilvnoxvl-l .4-oentanediol 
Analogously to Example 4, starting from 6.51 g of the substance described in Example 15, 
5.5 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 4. 

Example 17 

f2RSJRSV5-rroimemvia.l^imem^^^ 
oxvl-2-pentanol 

Analogously to Example 5, starting from 5.5 g of the substance described in Example 16, 
5.05 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 5. 

Example 18 

( 3RSV5-f rPimethviri . l-dimem vlethvnsilvlloxvl-3-rrri , l-dimethvlethvlMiphenvlsUvnoxvl-2- 
pentanone 

Analogously to Example 6, starting from 5.05 g of the substance described in Example 17, 
4.3 g of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is superimposable 
with 6. 

Example 19 

rE3SM4roiroethvin.l-dtaet hvl^ 
methvUS.a-m^llYlT 11 ^^ 1 ^ 1 ^^- 4 ^ 

The solution of 6.82 g of diemyl(2-memylthiazol-4-yl)methane phosphonate in 300 mL of 
anhydrous tetrahydrofuran is cooled under a dry argon atmosphere to -5°C, treated with 16.2 
mL of a 1.6 molar solution of n-butytothium in n-hexane, is allowed to warm to 23 °C and is 
stirred for 2 hours. Then it is cooled to -78*C, and a solution of 6.44 g (13.68 mmole) of 
the compound prepared according to Example 16 in 150 mL of tetrahydrofuran is added 
dropwise, followed by allowing the mixture to warm up to 23*C and stirring for 16 hours. 
It is poured into saturated ammonium chloride solution, extracted several times with ethyl 
acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
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and ethyl acetate. Thus, 6.46 g (11.4 mmole, 83%; yield is based on the malic acid used: 
22%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1.10 (9H), 1.79 (1H), 1.90 (IK), 1.97 (3H), 
2.51 (3H), 3.51 (2H), 4.38 (IK), 6.22 (IK), 6.74 (IK), 7.23-7 .47 (6H), 7.63 (2H), 7.70 
(2H)ppm. 

Example 20 

(E.3SV3-rr(l.l-dimemvlemvlMiDhenvlsavlloxv1-4-memvl .5-(2-methv1thiazol^ 

The solution of 4.79 g (8.46 mmole) of the compound prepared according to Example 19 in 
48 mL of tetrahydrofuran is treated with 48 mL of a 65:35:10 mixture of glacial acetic 
aciaVwater/tetrahyarofuran and stirred for 2.5 days at 23 °C. It is poured into saturated 
sodium carbonate solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined organic 
extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography 
on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 3.42 g (7.57 
mmole, 90%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
•H-NMR (CDC1,): 6 = 1.10 (9H), 1.53 (IK), 1.81 (2H), 1.96 (3H), 2.71 (3H), 3.59 (2H), 
4.41 (IK), 6.38 (IK), 6.78 (1H), 7.26-7.49 (6H), 7.65 (2H), 7.72 (2H) ppm. 

Example 21 

(E.3SVl.Bromo-3-rra.l-dimemvlemvlMiph^^ 
pent-4-ene 

The solution of 378 mg (0.84 mmole) of the compound prepared according to Example 20 in 
9 mL of dichloromethane is treated at 0°C under a dry argon atmosphere with 90 fiL of 
pyridine, 439 mg of triphenylphosphine, 556 mg of tetrabromomethane and is stirred for 1 
hour at 0°C. The solution is chromatographed on fine silica gel with a gradient system of n- 
hexane and ethyl acetate. Thus, 362 mg (0.70 mmole, 84%) of the compound in the title are 
isolated as a* colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 - 1.09 (9H), 1.95 (3H), 2.01-2.23 (2H), 2.71 (3H). 3.15-3.35 (2H), 
4.35 (IK), 6.30 (IK), 6.79 (1H), 7.25-7.49 (6H), 7.63 (2H), 7.69 (2H) ppm. 
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Example 22 

(E,3S)-HP(tfnfr3-ffa.l^ethvl^^ 
vD-pent-4-ene 

The solution of 8.41 g of triphenylphosphine in 120 mL of dichlorometnane is treated at 
23 °C under a dry argon atmosphere with 2.19 g of imidazole, 8.14 g of iodine, the solution 
of 12.2 g (27.0 mmole) of the compound prepared according to Example 20 in 30 mL of 
dichlorometnane is added dropwise and the mixture is stirred for 0.5 hours. The solution is 
chroma tographed on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. 
Thus, 12.15 g (21.6 mmole, 80%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.08 (9H). 1.96 (3H), 2.10 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.08 (2H), 4.24 
(1H), 6.32 (1H), 6.79 (IK), 7.28-7.48 (6H), 7.60-7,72 (4H) ppm. 

Example 23 

(5E.3SW3-ma-Dtaethvlethvnffl^^ 
4-eB-ji'y|-triphepYlpl|QsphpnHiin iodide 



The suspension of 12.55 g (22.3 mmole) of the compound prepared according to Example 
22, 85 g of triphenylphosphine and 11.6 mL of N-emyldiisopropylamine is stirred under a 
dry argon atmosphere for 16 hours at 80°C. After cooling, diethyl ether is added, the 
mixture is filtered and the residue is washed several times with diethyl ether and is recrystal- 
lized from ethyl acetate. Thus, 15.7 g (19.1 mmole, 74%) of the compound in the title are 
isolated as crystalline solid. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 1.07 (9H), 1.68-1.92 (2H), 1.98 (3H), 2.70 (3H), 2.93 (1H), 3.30 
(1H), 4.53 (1H), 6.62 (IK), 7.03 (IK), 7.23-7 .47 (6H), 7.48-7.72 (16H). 7.73-7.85 (3H) 
ppm. 

Example 24 

re.3RM-rrPfanethvl(l.l.dim^ 
4.methvl-S-r2-methvhhlazol-4.vn-D«it.4-ene 

Analogously to Example 19, starting from 8.85 g of the compound described under Example 
12, 8.56 g (80%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 19. 
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Example 25 

(E,3R)-^rrq.l-PtaethvIethvl^ 
en-l-o| 

Analogously to Example 20, starting from 8.56 g of the compound described under Example 

24, 6.25 g (92%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 20. 

Example 26 

fE.3RM-Iodme-3-rr(l.l-dtarthvlethv ^ 
vD-pent-4-ene 

Analogously to Example 22, starting from 6.25 g of the compound described under Example 

25, 6.22 g (80%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 22. 

Example 27 

(5E3R)-r3-rra.l-Dtaethvle^ 
4-€n- 1- vn-triphenvlDhosDhonium iodide 

Analogously to Example 23, starting from 6.22 g of the compound described under Example 

26, 7.36 g (70%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 23. 

Example 28 

rE.3RSM.rrmm rthvifi.i^rthvi^ 

Qxvi-4-methvl.ff-^mftthYlt l, ^ ttT n i - 4 - vn -P gnf - 4 ^ ng 

Analogously to Example 19, starting from 4.3 g of the compound described under Example 
18, 4.52 g (87%) of the compound in the title are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 19. 

• 

Example 29 

re.3Rfrw3-rra .iw«mrthviethvndtata^ 

4-en-l-ol 
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Analogously to Example 20, starting from 4.52 g of the compound described under Example 
28, 3.16 g (88%) of the compound in the tide are obtained. The 'H-NMR spectrum is 
superimposable with 20. 

Example 30 

fE.3RSM-Iodfae-3-rra.l-dimethvle^ 
vl)-pent-4-ene 

Analogously to Example 22, starting from 3.16 g of the compound described under Example 

25, 3.34 g (85%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 22. 

Example 31 

(SE.3RS).r3-rra.l.Dtmethvle^ 
pent-4-en-l-vn-triphenvlphosphonium iodide 

Analogously to Example 23, starting from 3.34 g of the compound described under Example 

26, 4.35 g (77%) of the compound in the title are obtained. The l H-NMR spectrum is 
superimposable with 23. 

Example 32 

flL3SM.rroimrthvlQ.l-dtaethv^^ 
4-methvl-5-(2-Dvridvn-pent-4-ene 

In analogy to Example 19, 2 g (4.23 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted using diethyl(2-pyridyl)methanephosphonate and after work-up and 
purification, 2 g (3.68 mmole, 87%) of the compound in the title are isolated as a colorless 

oil. 

1 H-NMR (CDClj): 6 - -0.06 (6H), 0.80 (9H), 1.09 (9H), 1.81 (1H), 1.90 (1H), 2.00 (3H), 
3.53 (2H), 4.40 (1H). 6.22 (1H), 6.99 (1H), 7.06 (1H), 7.25-7.45 (6H), 7.58 (1H), 7.65- 
7.77 (4H). 8.58 (1H) ppm. 



98 



W0 " /076 P PCT/EP98/05064 
Example 33 

Analogously to Example 20, 2 g (3.68 mmole) of the compound prepared according to 
Example 32 are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydrofuran. 
After purification, 1.38 g (3.20 mmole, 87%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 1.12 (9H), 1.85 (2H), 2.00 (3H), 3.62 (2H), 4.45 (1H), 6.44 (1H), 
7.03 (IK), 7.08 (IK). 7.25-7.48 (6H), 7.59 (IK), 7.65-7.77 (4H), 8.58 (IK) ppm. 

Example 34 

(Z.3S)-HfPtaethvia^<toethvle^ 

4-methYl-5-(3-DYridvD-Dent-4-ene (A) and fE.3S)-l-rrdim ethvlfl.l-dim«.thvle^^ 
oxyl-MfQJ-dtaethvlemvndtphenv^^ 

In analogy to Example 19, 4.8 g (10.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 is reacted using diethyl(3-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 448 mg (0.82 mmole, 8%) of compound A in the title, as well as 3.5 g (6.41 
mmole, 63%) of compound B in the title are obtained, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDClj) of A: 5 = -0.06 (6H), 0.81 (9H), 1.01 (9H), 1.75 (IK), 1.97 (4H), 3.48 
(2H), 4.83 (IK), 6.11 (IK), 6.97 (IK), 7.11-7.30 (5H), 7.30-7.39 (2H), 7.39-7.50 (4H), 
8.08 (1H), 8.33 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 5 - -0.01 (6H), 0.85 (9H), 1.11 (9H), 1.78 (3H). 1.83 (IK), 1.97 
(IK), 3.58 (2H), 4.42 (IK), 6.03 (IK), 7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.62-7.75 (4H), 8.29 
(1H), 8.41 (1H) ppm. 

« 

Example 35 

(E.3SV3-fra.l.DtaeMvlethvn^^ 

Analogously to Example 20, 3.5 g (6.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 34B are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydro- 
furan. After purification, 2.1 g (4.86 mmole, 76%) are obtained. 

•H-NMR (CDCi,): 5-1.12 (9H), 1.75 (3H), 1.88 (2H), 3.65 (2H), 4.45 (IK), 6.25 (IK), 
7.21 (1H), 7.28-7.50 (7H), 7.60-7.75 (4H). 8.30 (IK), 8.44 (IK) ppm. 
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Example 36 

Analogously to Example 22, starting from the compound described in Example 35, 1.98 g 
(75%) of the compound in the tide are obtained [there is no tide compound in the German 
text - T.J 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.11 (9H), 1.78 (3H), 2.17 (2H), 3.03 (2H), 4.29 (IK), 6.19 (IK), 
7.22 (IK), 7.30-7.50 (7H), 7.63-7.75 (4H), 8.32 (IK), 8.44 (1H) ppm. 

Example 37 

Analogously to Example 23, starting from 1.98 g of the compound described in Example 36, 
2.35 g (80%) of the compound in the tide are obtained [there is no tide compound in the 
German text - T.J 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.08 (9H), 1.80 (3H), 3.27 (IK), 3.56 (IK), 4.66 (IK), 6.52 (IK), 
7.25-7.90 (27H), 8.35 (IK), 8.46 (IK) ppm. 

Example 38 

(ZJSM-fFPtaetfcvia^dtoethvle^ 

4-methvl-5-(4-Dvridvl)-Dent-4-ene(A) and (E.3SM.rrdim ethvlfl.l-dimeftvlethvnri^ 
oxYl-3-rraa-dfaethvlethvndiphenv^ 

In analogy to Example 19, 4.59 g (9.75 mmole) of the compound prepared according to 
Example 6 are reacted using diethyI(4-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 605 mg (1.11 mmole, 11%) of compound A in the tide as well as 4.34 g (7.95 
mmole, 82%) of compound B in the tide are obtained, each as a colorless oil. 
■H-NMR (CDCI3) of A: 6 - -0.05 (6H), 0.82 (9H), 1.02 (9H), 1.78 (IK), 1.96 (3H), 3.48 
(2H), 4.92 (IK), 6.08 (IK), 6.73 (2H), 7.20-7.30 (4H), 7.32-7.40 (2H), 7.41-7.49 (4H), 
,8.30 (2H) ppm. 

'H-NMR (CDCW of B: 5 - -0.04 (6H), 0.80 (9H), 1.08 (9H), 1.78 (3H), 1.91 (IK), 3.55 
(2H), 4.39 (1H), 6.02 (1H), 6.93 (2H), 7.26-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H), 8.50 (2H) ppm. 

Example 39 

rE.3SV3-rrn.l-DmeftvlethvlMiphenvrs^^ 

Analogously to Example 20, 4.34 g (7.95 mmole) of the compound prepared in Example 38B 
are reacted with a 65:35:10 mixture of glacial acetic acid/water/tetrahydrofuran. After 
purification, 2.92 g (6.76 mmole, 85%) of the compound in the tide are obtained. 
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'H-NMR (CDClj): 6 = 1.12 (9H), 1.78 (3H), 1.87 (2H), 3.65 (2H), 4.42 (IK), 6.26 (1H), 
6.97 (2H), 7.26-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H), 8.52 (2H) ppm. 

Example 40 

Analogously to Example 22, starting from 2.92 g (6.76 mmole) of the compound described 
in Example 39, 2.82 g (77%) of the compound in the title are obtained [there is no title 
compound in the German text - T.] 

'H-NMR (CDClj): 6 « 1.08 (6H), 1.78 (3H), 2.15 (2H), 3.00 (2H), 4.26 (1H), 6.17 (1H), 
6.95 (2H), 7.30-7.50 (6H), 7.60-7.70 (4H), 8.50 (2H) ppm. 

Example 41 

Analogously to Example 23, starting from 2.82 g (5.21 mmole) of the compound described 
in Example 40, 3.27 g (4.06 mmole, 78%) of the compound in the title are obtained [there is 
no title compound in the German text - T.] 

l H-NMR (CDClj): 5 - 1.09 (6H), 1.82 (3H), 3.15 (1H), 3.50 (IK), 4.65 (IK), 6.53 (1H), 
7.05 (2H), 7.25-7.48 (6H), 7.50-7.70 (4H), 8.50 (2H) ppm. 
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Preparation of the epothilone derivatives having gene ral formula I; 



Example 1 

(4S,m,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihy<iroxy-7^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethylcyc!ohexadec-13-ene-2,6-dione 

Example la 

(3S)-l-Oxa-2^xo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)^,4-dimethylcyciopentane 
The solution of 74.1 g (569 minole) of D-(-)-pantolactone in 1 L anhydrous dichioromethane 
is treated in a dry argon atmosphere with 102 mL of 3,4-dihydro-2H-pyrane, 2 g of p- 
toluenesulfonic acid pyridinium salt and the mixture is stirred for 16 hours at 23 °C. It is 
poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, the organic phase is separated 
and dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is 
chromatographed on approximately 5 kg of a fine silica gel with a mixture of n-hcxanc and 
ethyl acetate. Thus, 119.6 g (558 mmole, 98%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 5 = 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.46-1.91 (6H), 3.50-3.61 (1H), 3.86 (IK), 
3.92 (IK), 4.01 (IK), 4.16 (IK), 5.16 (IK) ppm. 

Example lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(l^-yloxy)-4,4-dimethylcyclopentane 
The solution of 117.5 g (548 mmole) of the compound prepared according to Example la in 
2.4 L anhydrous toluene is cooled under a dry argon atmosphere to -70°C and, over a period 
of 1 hour, 540 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are 
added and the mixture is stirred for another 3 hours at -70°C. The mixture is allowed to 
warm up to -20°C, then saturated ammonium chloride solution and water are added and the 
precipitated aluminum salts are removed by filtration through Celite. The filtrate is washed 
with water and saturated sodium chloride solution and dried over magnesium sulfate. Thus, 
after filtration and removal of the solvent, 111.4 g (515 mmole, 94%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 
IR (CHClj): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 and 808 cm 1 . 
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/ 

Example lc 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-€n- l-ol and (3S)-2,2-dimethyl-3- 
(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-€n-l-ol 

The suspension of 295 g of methyl triphenylphosphonium bromide in 2.5 L anhydrous 
tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere at -60°C with 313 mL of a 2.4 molar 
solution of n-butyllithium in n-hexane. The mixture is allowed to warm up to 23 °C, is 
stirred for another hour and then cooled to 0°C. Then the solution of 66.2 g (306 mmole) of 
the compound prepared according to Example lb in 250 mL of tetrahydrofuran are added to 
it, the mixture is allowed to warm up to 23 °C and is stirred for 18 hours. It is poured into a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted several times with dichloromethane 
and the combined organic extracts are dried over sodium sulfate. After filtration and 
removal of the solvent, the residue is chromatographed on approximately 5 L of fine silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 36.5 g (170 mmole, 56%) 
of the nonpolar THP isomer, 14.4 g (67.3 mmole, 22%) of the polar THP isomer of the 
compound in the title were isolated together with 7.2 g (33.3 mmole, 11%) of the starting 
material, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ), nonpolar isomer: 5 = 0.78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H), 1.63-1.87 
(2H), 3.18 (IK), 3.41 (IK), 3.48 (IK), 3.68 (IK), 3.94 (1H), 4.00 (1H), 4.43 (IK), 5.19 
(IK), 5.27 (IK), 5.75 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDCI3), polar isomer: 6 = 0.83 (3H), 0.93 (3H), 1.42-1.87 (6H), 2.76 (1H), 
3.30 (IK), 3.45 (IK), 3.58 (IK), 3.83 (IK), 3.89 (IK), 4.65 (IK), 5.12-5.27 (2H), 5.92 
(IK) ppm. 



Example Id 

(3S)-l-(tert.-Buty!diphenyIs^^ 
pent-4-ene 

The solution of 59.3 g (277 mmole) of the THP isomer mixture prepared according to 
Example lc in 1000 mL of anhydrous dimemylformamlde is treated in a dry argon atmo- 
sphere with 28 g of imidazole, 85 mL of teft.-butyldiphenylchlorosilane and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23'C. It is poured into water, extracted several times with dichloro- 
methane, the combined organic extracts are washed with water and dried over sodium 
sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is chromatographed on fine 
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silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 106.7 g (236 mmole, 
85%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.89 <3H), 0.99 (3H), 1.08 (9H), 1.34-1.82 (6H), 3.40 (1H), 3.51 
(2H), 3.76 (IK), 4.02 (IK), 4.67 (IK), 5.18 (IK), 5.23 (IK), 5.68 (IK), 7.30-7.48 <6H), 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

Example le 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenykUyIoxy)-2,2-dimetty^ 

The solution of 3.09 g (6.83 mmole) of the compound prepared according to Example Id in 
82 mL of tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere at 23°C with 13. 1 mL of a 1 
molar solution of borane in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to react for 1 hour. 
Then, under cooling with ice, 16.4 mL of a 5% sodium hydroxide solution as well as 8.2 
mL of a 30% hydrogen peroxide solution are added and the mixture is stirred for another 30 
minutes. It is poured into water, extracted several times with ethyl acetate, the combined 
organic extracts are washed with water, saturated sodium chloride solution and dried over 
magnesium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is 
purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl 
acetate. Thus, 1.78 g (3.78 mmole, 55%) of the compound in the title are isolated as a 
chromatographically separable mixture of the two THP epimers together with 0.44 g (1.14 
mmole, 17%) of the compound in the title from Example 6, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1,), nonpolar THP isomer: 5 = 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1.10 (9H), 1.18-1.80 
(9H), 3.27 (IK), 3.39 (1H), 3.48 (IK), 3.64 (IK), 3.83 (1H), 3.9<W.08 (2H), 4.49 (IK), 
7.31-7.50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. * 

'H-NMR (CDC1,), polar THP isomer 5 - 0.89 (3H). 0.98 (3H), 1.08 (9H), 1.36-1.60 
(4H), 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H), 2.03 (IK), 3.37 (IK), 3.50 (IK), 3.57 (IK), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (1H), 7.30-7.48 (6H), 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Example If 

(3S)-l-(tert.-Buryldiphenylsayloxy)-2^ 

The solution of 106.7 g (236 mmole) of the compound prepared according to Example Id in 
1.5 L anhydrous ethanol is treated in a dry argon atmosphere with 5.9 g of pyridinhim-p- 
toluenesulfonate and heated for 6 hours at 50°C. After removal of the solvent, the residue is 
chromatographed on fine silica gel with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 82.6 
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g (224 mmole, 95%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil, which 
contains in addition approximately 5 g of ethoxytetrahydropyrane. 

•H-NMR (CDC1,) of an analytical sample: 5 = 0.89 (6H), 1.08 (9H), 3.45 (1H), 3.49 (1H), 
3.58 (1H), 4.09 (1H), 5.21 (1H), 5.33 (1H), 5.93 (1H), 7.34-7.51 (6H), 7.63-7.73 (4H) 
ppm. 

Example ig 

(3S)-l-(tert.-Butyld^phenylsilyloxy)-2,2-dimethyIpentane-3,5-diol 

The solution of 570 mg (1.55 mmole) of the compound prepared according to Example If is 
reacted in analogy to Example le and, after work-up and purification, 410 mg (1.06 mmole, 
68%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.82 (3H), 0.93 (3H), 1.08 (9H), 1.56-1.79 (2H), 3.11 (1H), 3.50 
(2H), 3.78-3.92 (3H), 4.02 (1H), 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 

Example in 

4(S)-[2-Methyl-l-(tert.-butyIdiphenylsilyloxy)-prop-2-yn-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
The solution of 100 mg (0.212 mmole) of the compounds prepared according to Example le 
in 2.6 mL of anhydrous acetone is treated under a dry argon atmosphere with 78.9 mg of 
copper(II) sulfate, a spatula-tip of p-toluenesulfonic acid monohydrate and the mixture is 
stirred for 16 hours at 23 °C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, 
extracted several times with diethyl ether, washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the 
solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of n-hexane 
and ethyl acetate. Thus, 24 mg (56 pmole, 27%) of the compound in the title are isolated as 
a colorless oil. 

"H-NMR (CDC10: 5 - 0.83 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (9H), 1.30 (1H), 1.36 (3H), 1.44 (3H), 
1.71 (1H), 3.24 (IH), 3.62 (1H), 3.86 (1H), 3.91-4.03 (2H), 7.31-7.48 (6H), 7.61-7.74 
(4H) ppm. 

Variant n 

The compound prepared according to Example lg, 320 mg (0.88 mmole), is reacted in 
analogy to Example lb., variant I and, after work-up and purification, 234 mg (0.548 mmole, 
62%) of the compound in the title are isolated. 
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* « 

Variant m 

The solution of 5.60 g (14.5 mmole) of the compound prepared according to Example lg in 
250 mL of anhydrous dichloromethane is treated under a dry argon atmosphere with 10 mL 
of 2,2-dimethoxypropane, 145 mg of camphor- 10-sulfonic acid and the mixture is stirred for 
6 hours at 23 °C. Then triemylamine is added, the mixture is diluted with ethyl acetate, 
washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution and dried over sodium sulfate. 
After filtration and removal of the solvent, the residue is chromato graphed on fine silica gel 
with a mixture of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 5.52 g (12.9 mmole, 89%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

Example li 

(4S)^(^Methyl-rhydroxyprop-2.yI)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
The solution of 5.6 g (13.1 mmole) of the compound prepared according to Example lh in 
75 mL of anhydrous tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 39 mL of 
a 1 molar solution of tetrabuty lammonium fluoride in tetrahydrofuran and the mixture is 
heated for 16 hours at 50°C. Saturated sodium hydrogen carbonate solution is added, the 
mixture is extracted several times with ethyl acetate, washed with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and removal of 
the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate. Thus, 2.43 g (12.9 mmole, 99%) of the compound in the tide 
are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.87 (3H), 0.90 (3H), 1.35 (1H), 1.37 (3H), 1.43 (3H), 1.77 (1H), 
2.93 (1H), 3.36 (1H), 3.53 (1H), 3.79 (1H), 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Example lk 

(4S)-4-(2-Methyt»l^)xopro^yl)-2,2-dimetliyl-[l,3]dIoxane 
The solution of 0:13 mL of oxalyl chloride in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane is 
cooled under a dry argon atmosphere to -70°C, followed by the addition of 0.21 mL of 
dimethylsulfbxide, and the solution of 200 mg (1.06 mmole) of the compound prepared 
according to Example li in 5.7 mL of anhydrous dichloromethane and the mixture is stirred 
for 0.5 hours. Then 0.65 mL of triethylamine are added, the mixture is allowed to react for 
1 hour at -30°C and n-hexane and saturated sodium hydrogen carbonate solution are added. 
The organic phase is separated, the aqueous phase is extracted several times more with 
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n-hexane, the combined organic extracts are washed with water and dried over magnesium 
sulfate. The residue obtained after filtration and removal of the solvent is reacted further 
without purification. 

Example U 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hydroxyhex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
The solution of 450 mg (2.42 mmole) of the compound prepared according to Example lk in 
7 mL of anhydrous diethyl ether is treated in a dry argon atmosphere at 0°C with 1.21 mL 
of a 2.4 molar solution of propylmagnesium bromide in diethyl ether; the mixture is allowed 
to.heat up to 23°C and is then stirred for 16 hours. Saturated ammonium chloride solution is 
added, the organic phase is separated and dried over sodium sulfate. The residue obtained 
after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography on fine silica gel 
with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 244 mg (1.06 mmole, 44%) of 
the chromatographically separable 3R- and 3S-epimers of the compound in the title as well as 
191 mg of the compound described in the title in Example li, are obtained, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj) nonpolar isomer: 5 = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H), 1.25-1.52 (4H), 
1.38 (3H), 1.45 (3H), 1.66 (1H), 1.85 (1H), 3.46 (IK), 3.80-4.02 (4H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) polar isomer: 5 = 0.73 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (3H), 1.19-1.84 (6H), 1.37 
(3H), 1.49 (3H), 3.49 (1H), 3.60 (IK), 3.80-4.03 (3H) ppm. 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxohex-2-yi)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 207 mg (0.90 mmole) of a mixture of the compounds prepared according to 
Example 11 in 18 mL of anhydrous dichloromethane is treated with a molecular sieve (4A, 
approximately 20 spheres), 176 mg of N-methylmorpholino-N-oxide, 18 mg of tetrapropyl- 
ammonium perruthenate and the mixture is stirred for 16 hours at 23 °C under a dry argon 
atmosphere. The solution is evaporated and the obtained crude product is purified by 
chromatography on approximately 100 mL of fine silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate. Thus, 185 mg (0.81 mmole, 90%) of the compound in the tide 
are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1,): 5 « 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H), 1.22-1.37 (1H), 1.31 (3H), 140 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2.46 (2H), 3.83 (IK), 3.96 (IK), 4.04 (IK) ppm. 



107 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 
Example In, 

4-tert.-Butyldimethylsilyloxy-but-2-yn.l-ol 

To a solution of 100 g of 2-butyn-l-ol and 158 g of imidazole in 300 mL of dimethylform- 
amide, a solution of 175 g of tert.-butyldimethylsilyl chloride in 100 mL of a 1:1 mixture of 
hexane and dimethylformamide is added dropwise slowly at 0°C under nitrogen and then the 
mixture is stirred for 2 hours at 0°C and for 16 hours at 22°C. The reaction mixture is 
diluted with 2.5 L of ether, washed once with water, once with 5% sulfuric acid, once with 
water, once with saturated sodium hydrogen carbonate solution and with half-saturated 
sodium chloride solution to neutrality. After drying over sodium sulfate and filtration, the 
solution is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography 
on silica geL With hexane/0-40% ether, 74.3 g of the compound in the title are obtained as 
a colorless oil. 

IR (film): 3357. 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm 1 
Example lo 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-[l-oxo-2-m^ 
l-yl]-2-oxazolidinone 

To 21 g of a solution of the silyl ether prepared according to Example In in 125 mL of 
toluene, 1 1 .3 mL of lutidine are added under nitrogen. Then the mixture is cooled to -40°C 
and, at this temperature, 17.7 mL of trifluoromethanesulfomc acid anhydride are added 
dropwise. Then, the mixture is diluted with 100 mL of hexane and stirred for 10 minutes. 
This solution is added under nitrogen through a reversed sintered glass filter to a solution 
which was prepared from 17.8 g of hexamethyldisilazane in 140 mL of tetrahydrofuran with 
73.5 mL of a 1.6 M solution of butyllithium in hexane at -60°C (10 minutes additional 
stirring time) and 23.3 g (4R,5S)-4-methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinone in 62 mL of 
tetrahydrofuran (30 minutes of additional stirring). Stirring is continued for 1 hour at -60°C 
and then 6 mL of acetic acid in 5 mL of tetrahydrofuran are added and the reaction mixture 
is allowed to heat up to 22°C. It is poured into 80 mL of water and extracted three times 
with ether. The combined organic phases are washed twice with saturated sodium chloride 
solution and dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in 
vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-20% ether, 16.0 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
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*H-NMR (CDC1,): 6 - 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 
3.96 (IK), 4.26 (2H), 4.78 (1H). 5.68 (IK), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

Example lp 

(2S)-2-Methyl-6-(teit.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexynoicacid ethyl ester 
To a solution of 39.3 g of the alkylation product obtained according to Example lo in 120 
mL of ethanol, 9.0 mL of titanium(IV) ethylate are added under nitrogen and the mixture is 
heated under reflux for 4 hours. The reaction mixture is evaporated in vacuum and the 
residue is dissolved in 100 mL of ethyl acetate. Water, 3 mL, is added, the mixture is 
stirred for 20 minutes. The precipitate is filtered off under suction and is washed thoroughly 
with ethyl acetate. The filtrate is evaporated, 200 L of hexane are added and the precipitate 
is filtered off. The precipitate is washed thoroughly with hexane. The filtrate is evaporated 
in vacuum and the residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-20% ether, 25.4 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
l H-NMR (CDjClj): 6: 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (IK), 2.54 (IK), 2.60 
(IK), 4. 12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Example la 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexanoicacid ethyl ester 
A solution of 10.5 g of the ester prepared according to Example lp in 200 mL of ethyl 
acetate is treated with 1 g of 10% palladium on carbon and the mixture is stirred for 3 hours 
at 22 °C in a hydrogen atmosphere. Then the catalyst is filtered off, washed thoroughly with 
ethyl acetate and the filtrate is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified 
by chromatography on silica gel. With hexane/0-10% ether, 9.95 g of the compound in the 
title are obtained as a colorless oil. 

•H-NMR (CDjCy: * - 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 
(IK), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

^amp^ lr 

(2S)-^Methyl-6-(tert.-butyldimethylsllyIoxy)-hexan-l-ol 

To a solution of 9.94 g of the ester prepared according to Example lq in 130 mL of toluene, 
63 mL of a 1.2 M solution of diisobutylaluminum hydride in toluene are added at -40°C 
under nitrogen and the mixture is stirred for 1 hour at this temperature. Then carefully 15 
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mL of isopropanol and after 10 minutes 30 mL of water are added, the temperature is 
allowed to come up to 22°C and stirring is continued at this temperature for 2 hours. The 
precipitate is filtered off, washed thoroughly with ethyl acetate and the filtrate is evaporated 
in vacuum. The residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With 
hexane/0-30% ether, 7.9 g of the compound in the title is obtained as a colorless oil. 
[a] 0 = -8.1* (c - 0.97, CHClj) 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 
(2H) ppm. 

Example Is 

(2S)-2-Methyl-6^(tert.-butyldimethylsUyloxy) 

To 6.4 g of the alcohol prepared according to Example lr in 26 mL of methylene chloride, 
3.52 mL of dihydropyrane, followed by 49 mg of p-toluenesulfonic acid monohydrate, are 
added at 0°C under argon. After stirring for 1.5 hours at 0°C, 10 mL of saturated sodium 
hydrogen carbonate solution are added and the mixture diluted with ether. The organic phase 
is washed twice with half-saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
After filtration, it is evaporated in vacuum and the residue thus obtained is purified by 
chromatography on silica gel. With hexane/0-5% ether, 4.75 g of the compound in the tide 
are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (IK), 3.50 
(1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 4.57 (IK) ppm. 

Example It 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

To a solution of 4.7 g of the THP ether in 170 mL tetrahydrofuran prepared according to 
Example Is, 13.5 g of tetrabutylammonium fluoride trihydrate are added under nitrogen and 
stirring is continued for 3 hours. Then the reaction mixture is diluted with 800 mL of ether 
and washed three times using 20 mL of half-saturated sodium chloride solution each time and 
dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in vacuum and the. 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-50% ethyl 
acetate, 2.88 g of the compound in the tide are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDjClj): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H). 3.40-3.65 (4H), 3.82 
(1H), 4.53 (1H) ppm. 
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Example lu 

(5S)-5-Methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

To 1.08 mL of oxalyl chloride, dissolved in 10 mL of methylene chloride, 1.9 mL of 
dimethylsulfoxide, dissolved in 7 mL of methylene chloride are added dropwise, carefully, 
under nitrogen at -70°C, followed by stirring for 10 minutes at this temperature. Then a 
solution of 2.0 g of the alcohol in 7 mL of methylene chloride prepared according to 
Example It are added dropwise and the mixture is stirred for 2 hours between -60°C and 
-70°C. Then, 3.86 mL of triethylamine are added and after 1 hour of stirring at -60°C, the 
reaction mixture is added to 30 mL of water. After phase separation, the aqueous phase is 
extracted twice using 30 mL of methylene chloride each time. The combined organic phases 
are washed three times with saturated sodium chloride solution. After drying over sodium 
sulfate and filtration, the mixture is evaporated in vacuum. Thus, 1.99 g of the aldehyde are 
obtained, which is used without further purification. 

Example It 

(2RS,6^)^Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

To a solution of 1.98 g of the aldehyde prepared according to Example lu in 30 mL of ether, 
6. 16 mL of a 3 M methylmagnesium bromide solution in ether are added slowly under 
nitrogen at 0°C. After 60 minutes, the mixture is poured slowly into 50 mL of ice-cold 
saturated ammonium chloride solution and extracted three times with ether. The combined 
organic phases are washed once with water, twice with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. After filtration, the mixture is evaporated in vacuum and the 
residue thus obtained is purified by chromatography on silica gel. With hexane/0-60% ether, 
1 .57 g of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDjCi,: 5 - 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 
3,7-3.9 (2H), 4.53 (lH)ppm. 

Ejamate lw 

(2S,6RSV2-Methyl-6-(tert.-butyl^ 
heptane 

To a solution of 1.57 g of the alcohol prepared according to Example lv and 1.11 g of 
imidazole in 20 mL of dimemylfonnamide, 2,13 mL of tert.-butyldipbenylsUyl chloride are 
added at 0°C, under nitrogen, foUowed by stirring for 15 minutes at 0°C and for 16 hours at 
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22°C. The reaction mixture is diluted with 200 mL of ether, washed once with water, once 
with 10% sulfuric acid, once with saturated sodium hydrogen carbonate solution and with 
saturated sodium chloride solution to neutrality. After drying over sodium sulfate and 
filtration, the mixture is evaporated in vacuum. The residue thus obtained is purified by 
chromatography on silica gel. Using hexane/0-10% ether, 2.87 g of the compound in the 
title is obtained as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (IK), 3.4-3.6 (2H), 
3.8-3.9 (2H), 4.56 (IK), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Example Ix 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-hcptan-l-ol 
To a solution of 2.3 g of the silyl ether prepared according to Example lw in 100 mL of 
ethanol, 131 mg of pyridinium-p-toluenesulfonate are added, followed by stirring for 4 hours 
at 40°C. Then the mixture is evaporated in vacuum and the residue thus obtained is purified 
by chromatography on silica gel. With hexane/20% ether, 1.68 g of the compound in the 
title are obtained as a colorless oil. 

Example ly 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyIdiphenylsilyloxy)-heptanal 

The alcohol prepared under Example lx, 2.13 g, is oxidized in analogy to Example lu and, 
after work-up and chromatographic purification, 2.10 g of the compound in the title are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 1.00-1.12 (15H), 1.18-1.63 (6H), 2.22 (IK), 3.83 (IK), 7.32-7.47 
(6H), 7.61-7.72 (4H), 9.54 (1H) ppm. 

gjsanipjfi Im 

(5)-Dmya^o-3-hydroxy-2(3fO-furanone 

10 g of L-(-)-malic acid are stirred in 45 mL of trifluoroacetic acid anhydride for 2 hours at 
25 °C. Then the mixture is evaporated in vacuum, 7 mL of methanol are added to the 
residue and stirring is continued for 12 hours. This is followed by evaporation in vacuum. 
The obtained residue is dissolved in 150 mL of absolute tetrahydrofuran. After cooling to 
0°C, 150 mL of ooraney tetrahydrofuran complex.are added and stirring is continued for 2.5 
hours at 0°C. Then 150 mL of methanol are added. Stirring is continued at room tempera- 
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ture for one hour and then the mixture is evaporated in vacuum. The obtained crude product 
is dissolved in 80 mL of toluene. Then 5 g of Dowex### (activated, acidic) are added and 
the mixture is boiled for 1 hour under reflux. Then the Dowex### is filtered off and the 
filtrate is evaporated in vacuum. The obtained crude product (7.61 g) is used in the next 
step without purification. 

Example laa 

(5)-Dihydro-3-[[(ia-dimethylethyl)diphenylsilyrioxy]-2(3H)-furanone 

To a solution of 7.61 g of the substance described in Example lz and 10 g of imidazole in 
100 mL of W,N-dimemylformamide, 24 mL of te/r.-butyldiphenylsilyl chloride are added. 
Stirring is continued for 2 hours at 25 °C and the reaction mixture is poured into ice-cold 
saturated sodium hydrogen carbonate solution. After extraction with ethyl acetate, the 
organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate 
and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel 
with a mixture of hexane/ethyl acetate, 13.4 g of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 7.72 (2H), 7.70 (2H), 7.40-7.50 (6H), 4.30-4.42 (2H), 4.01 (1H). 
2.10-2.30 (2H), l.ll(9H)ppm. 

Example lab 

(2RS,35)-3-[[(l, l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 
To a solution of 13.4 g of the substance described in Example laa in 150 mL of absolute 
tetrahydrofuran, 80 mL of a 1 molar solution of diisobutylaluminum hydride in hexane are 
added at -78°C. Stirring is continued for 45 minutes at -78°C, followed by quenching with 
water. Then this is extracted with ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The 
compound in the title is obtained, 13.46 g, which is used in the next step without purifica- 
tion. 

Example lac 

(2RS,3S)-M[(l,l-Diniethyle^^ 

To 20 mL of a 3 molar solution of methylmagnesium chloride in tetrahydrofuran, a solution 
of 13.46 g of the substance described in Example lab in 150 mL of absolute tetrahydrofuran 
is added dropwise at 0°C. Stirring is continued for one hour at 0 C and then the mixture is 
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poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. This is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product of silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 11.42 g of the compound in the 
title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 7.65-7.75 (4H), 7.40-7.55 (6H), 5.20 (1H), 4.30 (2H), 3.70 (IK), 
1.80 (2H), 1.05 (9H)ppm. 

Example lad 

(2RS,3S)-M[Dimethyl(M-dimethyle^ 
oxy]-2-pentanol 

To a solution of 11.42 g of the substance described under Example lac and 3.25 g of IH- 
imidazole in 120 mL of M^-dimethylformamide, 4.9 g of rm.-butyldimethylsilyl chloride 
are added. The mixture is stirred for 2 hours at 25 °C and then the reaction mixture is 
poured into ice-cold saturated sodium hydrogen carbonate solution. This is extracted with 
ethyl acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography of the crude 
product on silica gel with a mixture of hexane/ethyl acetate, 10.64 g of the compound in the 
tide are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 7.60-7.70 (4H), 7.30-7.45 (6H), 3.70-3.80 (2H), 3.40 (1H), 3.00 
(1H), 180 (1H), 1.60 (1H), 1.05-1.12 (12H), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

« 

Example lae 

(3S)-M[Dtaethyl(M-diineUiyl^^ 
pentanone 

To 7.37 mL of oxalyl chloride in 80 mL of dichloromethane, 13 mL of dimethylsulfoxide are 
added at -78°C. Stirring is continued for 3 minutes and then 10.46 g of the substance 
described in Example lad in 100 mL of dichloromethane are added. After another 15 
minutes of stirring time, 52 mL of triemylamine are added dropwise. Then the mixture is 
allowed to heat up to 0°C. Then the reaction mixture is poured into saturated sodium 
hydrogen carbonate solution. This is extracted with dichloromethane, the organic phase is 
washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in 
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vacuum. After column chromatography of the crude product on silica gel with a mixture of ' 
hexane/ethyl acetate, 9.3 g of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDCl,): 6 « 7.60-7.70 (4H), 7.32-7.50 (6H), 4.25 (1H), 3.72 (IK), 3.58 (1H). 
2.05 (3H), 1.90 (IK), 1.75 (IK), 1.13 (9H), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

Egajapje. laf 

(E,3S)-l-[rDimethyl(ia-o^ethyIe^ 
4-methyl-5-(2-methyItniazol-4-yl)-pent-4-ene 

The solution of 6.82 g of diemyl(2-memylthiazol-4-yl)methanephosphonate in 300 mL of 
anhydrous tetrahydrofuran is cooled under a dry argon atmosphere to -5°C and then 16.2 mL 
of a 1.6 molar solution of n-butyllithium in n-hexane is added, the mixture is allowed to 
warm up to 23 °C and is stirred for 2 hours. Then it is cooled to -78°C, the solution of 6.44 
g (13.68 mmole) of the compound prepared according to Example lae in 150 mL of 
tetrahydrofuran is added dropwise; the mixture is allowed to heat up. to 23 °C and is stirred 
for 16 hours. It is poured into saturated ammonium chloride solution, extracted several 
times with ethyl acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium 
chloride solution and dried over sodium sulfate. The residue obtained after filtration and 
removal of the solvent is purified by chromatography on fine silica gel with a gradient 
system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 6.46 g (11.4 mmole, 83%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDCI3): S = -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1.10 (9H), 1.79 (IK), 1.90 (IK), 1.97 (3H). 
2.51 (3H), 3.51 (2H), 4.38 (IK), 6.22 (1H), 6.74 (IK), 7.23-7.47 (6H), 7.63 (2H), 7.70 
(2H) ppm. 

Egamjlfi lag 

(E,3S)-3-n(M-DmiethyiethyDfflph^ 
en-l-ol 

The solution of 4.79 g (8.46 mmole) of the compound prepared according to Example laf in 
48 mL of tetrahydrofuran is treated with 48 mL of a 65:35: 10 mixture of glacial acetic 
acid/water/tetrahydrofuran and is stirred for 2.5 days at 23°C. It is poured into saturated 
sodium carbonate solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined organic 
extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium sulfate. 
The residue obtained after filtration and removal of the solvent is purified by chromatography 
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on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 3.42 g (7.S7 
mole, 90%) of the compound in the title were isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.10 (9H), 1.53 (1H), 1.81 (2H), 1.96 (3H), 2.71 (3H), 3.59 (2H), 
4.41 (IK), 6.38 (IK), 6.78 (IK), 7.26-7.49 (6H), 7.65 (2H), 7.72 (2H) ppm. 

Example |afr 

(E,3S)-l-Iodme-H[(M-Dtaethylethyl)diphen 
yl)-pent-4-ene 

The solution of 8.41 g of triphenylphosphine in 120 mL of dichloromethane is treated at 
23 °C under a dry argon atmosphere with 2.19 g of imidazole, 8.14 g of iodine, the solution 
of 12.2 g (27.0 mmole) of the compound prepared according to Example lag in 30 mL of 
dichloromethane is added dropwise and the mixture is stirred for 0.5 hours. The solution is 
chromato graphed on fine silica gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate. 
Thus, 12.15 g (21.6 mmole, 80%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDCI3): 6 - 1.08 (9H), 1.96 (3H), 2.10 (2H). 2.70 (3H), 2.87-3.08 (2H), 4.24 
(IK), 6.32 (IK), 6.79 (IK), 7.28-7.48 (6H), 7.60-7.72 (4H) ppm. 

(5E,3S)-[3-[[(14-Dimethylethyl)fflpheny^ 
4-en-l-yI]-triphenyIphosphonium iodide 

The suspension of 12.55 g (22.3 mmole) of the compound prepared according to Example 
lab, 85 g of triphenylphosphine and 11.6 mL of N-emyldiisopropylamine is stirred under a 
dry argon atmosphere for 16 hours at 80°C. After cooling, diethyl ether is added, the 
mixture is filtered and the residue is washed several times with diethyl ether and recrystal- 
lized from ethyl acetate. Thus, 15.7 g (19.1 mmole, 74%) of the compound in the title are 
isolated as a crystalline solid. 

'H-NMR (CDCW: * - 1.07 (9H), 1.68-1.92 (2H), 1.98 (3H), 2.70 (3H), 2.93 (IK), 3.30 
(IK), 4.53 <1H)» 6.62 (1H), 7.03 (IK), 7.23-7.47 (6H), 7.48-7.72 (16H), 7.73-7.85 (3H) 
ppm. 
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Example lak 

(4S(4R,5S,6S40I^)^<2,6-Dimethyl-^ 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yI)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane (A) and 

(4S(4S,5R,6S40RS))-4-(2,6-dimethyl-10-M 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane(B) 

The solution of 1.96 mL of diisopropylamine in 44 mL of anhydrous tetrahydrofuran is 
cooled in a dry argon atmosphere to -30°C, followed by the addition of 6.28 mL of a 2.4 
molar solution of n-butyllithium in n-hexane and stirring for another 15 minutes. At -78°C, 
a solution of 3.08 g (13.47 mmole) of the compound prepared according to Example lm in 
44 mL of tetrahydrofuran are added dropwise and is allowed to react for 1 hour. Then, a 
solution of 5.77 g (15.1 mmole) of the compound prepared according to Example ly in 44 
mL of tetrahydrofuran is added and, after 45 minutes, the mixture is poured into saturated 
ammonium chloride solution. It is diluted with water, extracted several times with ethyl 
acetate, the combined organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution, 
dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography on silica 
gel with a gradient system of n-hexane and ethyl acetate, in addition to 13% starting 
material, 4.03 g (5.92 mmole, 44%) of the compound in title A as well as 1.58 g (2.32 
mmole, 17%) of a diastereoisomer B are obtained. 

'H-NMR (CDC,) of A: 5 - 0.79 (3H), 0.85 (3H), 0.90-1.10 (16H), 1.19-1.79 (10H), 1.26 
(3H), 1.32 (3H), 1.38 (3H). 2.79 (IK), 3.18 (IK), 3.42 (IK), 3.78-3.92 (2H), 3.98 (IK), 

4.17 (IK), 7.30-7.46 (6H), 7.62-7.72 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 6 = 0.83 (3H), 0.91 (3H), 0.94-1.12 (16H), 1.19 (3H), 1.15-1.80 
(10H), 1.31 (3H), 1.41 (3H), 2.54 (IK), 3.18 (IK), 3.47 (IK), 3.78-3.91 (2H), 3.97 (1H), 
4. 14 (IK), 7.31-7.47 (6H), 7.62-7.73 (4H) ppm. 

Example Lai 

(4S(4R,5S,6SaORS)W2>Dtaethyl-l^ 

oxo-5-(tetrahyd^pyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 4.02 g (6.58 mmole) of the compound prepared according to Example lak is 

reacted in analogy to Example la and, after work-up and purification, 4.26 g (6.13 mmole, 

93%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 » 0.67-1.97 (47H), 3.02 f 3.12 (1H), 3.38 (IK), 3.48-4.04 (5H), 

4.18 + 4.26 (IK), 4.42 + 4.50 (IK), 7.30-7.46 (6H). 7.61-7.72 (4H) ppm. 
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Example lam 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-DroiethyU4-eroyl-l^ 
yloxy)-undec-2-y0-2,2-dimewyl-[l,3]dioxane 

The solution of 4.26 g (6.13 tnmole) of the compound prepared according to Example lal is 
reacted in analogy to Example ii and, after work-up and purification, 2.38 g (5.21 mmole, 
85%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 0.78 + 0.84 (3H), 0.92-1.10 (6H), 1.13-1.98 (29H), 2.43 (1H), 
3.06 + 3.18 (1H), 3.42 (1H), 3.60-4.04 (5H), 4.21 + 4.28 (1H), 4.42 + 4.54 (1H) ppm. 

Example lag 

(4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-bioxo-2,6-dtoethyI-4-e^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The solution of 2.49 g (5.45 mmole) of the compound prepared according to Example lam is 
reacted in analogy, to Example lm and, after work-up and purification, 2.24 g (4.93 mmole, 
90%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.78 + 0.86 (3H), 0.90-1.37 (15H), 1.37-1.95 (15H), 2.13 (3H), 
2.42 (2H), 3.07 + 3.18 (1H), 3.42 (IK), 3.6<W.04 (4H), 4.22 + 4.27 (IK), 4.41 + 4.53 
(IK) ppm. 

Example lao 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^(13-[[(1,1-Dim^ 

(2-methyl-4-tliiazoly!)-3-oxo-5-(tetrahydropyraii-2-yIoxy)-2,6, 10, 14-tetramethylpentadeca- 
10, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

The suspension of 4.92 g (5.97 mmole) of the compound prepared in analogy to Example 
lai, (5E,3S)-[3-[[(l , l-dimemylemyl)dimemylsUyl]oxyJ-^^ 

pent-4-en- l-yl]-triphenylphosphonium iodide, in 14 raL of anhydrous tetrahydrofuran, is 
treated at 0 W C in a dry argon atmosphere with 5.96 mL of a 1 M solution of sodium-bis- 
(trimethylsilyl)-amide in tetrahydrofuran and the mixture is allowed to heat up to 23 °C. To 
the red solution, the solution of 877 mg (1.93 mmole) of the compound prepared according 
to Example lan in 14 mL of tetrahydrofuran is added slowly, dropwise, followed by stirring 
for 2 hours, pouring into saturated ammonium chloride solution and extracting several times 
with ethyl acetate. The combined organic extracts are dried over sodium sulfate and 
evaporated in vacuum. After column chromatography on silica gel, with a gradient system 
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of n-hexane and ethyl acetate, in addition to 29% starting material, 732 mg (0.98 mmole, 
51 %) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.79 (3H), 0.81-1.02 (6H), 0.90 (9H), 1.04- 
1.38 (UK), 1.38-2.08 (19H), 1.60 (3H), 2.01 (3H), 2.16-2.34 (2H), 2.72 (3H), 3.06 + 
3:17 (1H). 3.42 (1H), 3.68 (1H), 3.80-4.03 (3H), 4.03-4.32 (2H), 4.46 + 4.54 (1H), 5.13 
(1H), 6.45 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Example lap 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z, 1SS, 16E)-6-Ethyl-17-(2-methyi-4-thiazoiyi)-S-oxo-4,4,8, 12, 16- 
pentamethyl-heptadeca-12,16-diene-l,3,7,15-tetraol (A) and 

(3S,6RJS,8S42E/Za5S46E)-15-[[(14rDimethylethyl)dimethylsilyI]oxy]-6-ethyl-17-(2- 
methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentame^ 

The solution of 732 mg (0.98 mmole) of the compound prepared according to Example lao 
is reacted in analogy to Example If and, after work-up and purification, 98 mg (0.19 mmole, 
20%) of compound A in the title as well as 380 mg (0.61 mmole, 62%) of compound B in 
the title are isolated as colorless oils. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A: S = 0.79-0.95 (6H), 0.98-1.19 (4H), 1.21-1.86 (15H), 1.92-2.17 
(5H), 2.33 (2H), 2.74 (3H), 2.87-3.23 (3H), 3.31-3.50 (1H), 3.65-3.92 (3H), 4.05-4.20 
(2H), 5.10-5.25 (IK), 6.53 (IK), 6.96 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 5 - 0.01 + 0.05 (6H), 0.80-0.96 (15H), 1.01-1.17 (4H), 1.20- 
1.68 (4H), 1.68-1.90 (10H), 1.90-2.16 (5H), 2.25 (2H), 2.73 + 2.77 (3H), 2.91 (IK), 3.19 
(1H), 3.42 (IK), 3.61 (IK), 3.79-3.93 (3H), 3.99-4.19 (2H), 5.10 + 5.20 (IK), 6.42 (1H), 
6.94 (IK) ppm. 

» 

Example lao 

(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15S46E)^Ethyl-^ 

l,3,7,15-tetra!d»-[[d1methyl(14*<llmethylethyl)sUyl]oxyl-hepto^ 

The solution of 520 mg (approximately 0.86 mmole) of a mixture of the compounds A and B 

prepared according to Example lap in 25 raL of anhydrous dichloromethane is cooled in a 

dry argon atmosphere to -78°C, 2.6 mL of 2,6-lutidine and 2.57 mL of trifluoromethanesul- 

fonic acid tert.-butyldimethylsilyl ester are added and the mixture is stirred for 16 hours. It 

is poured into saturated sodium hydrogen carbonate solution and extracted several times with 
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dichloromethane. The combined organic extracts are dried over sodium sulfate and evaporat-' 
ed in vacuum. After column chromatography on silica gel with a gradient system of 
n-hexane and ethyl acetate, 1.14 g (maximum 0.86 mmole, maximum 100%) of the tide 
compound are isolated, which still contains silanol. 

'H-NMR (CDClj) of an analytically purified sample: 'H-NMR (CDG1,) 5 = -0.04-0.11 
(24H), 0.78^0.96 (42H). 1.13 (3H), 1.20 (3H), 1.02-1,65 (6H), 1.58 + 1.68 (3H), 1.72 
(IK), 1.88-2.07 (2H), 2.00 (3H), 2;23 (2H), 2.71 (3H), 3.01 (1H), 3.52-3.73 (2H), 3.82 
(IK), 3.91 (1H), 4.09 (IK), 5.13 (IK), 6.45 (IK), 6.91 (1H) ppm. 

Example lar 

(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15Sa6E)-3,7,15-6-Ethyl-trM^ 

l-hydroxy-17-(2-methyi-4-thiazolyl)-4,4,8, 12, 16-pentamethyl-heptadeca- 12, 16-dien-5-one 
The solution of 1.14 g (maximum 0.86 mmole) of the compound, prepared according to 
Example laq in a mixture of 8 mL of dichloromethane and 8 mL of . methanol, is treated at 
0°C under a dry argon atmosphere with 204 mg of camphor- 10-sulfonic acid, is allowed to 
warm up to 23 °C and is stirred for another 1.5 hours. Then triethylamine is added, and the 
mixture is poured into a saturated sodium hydrogen carbonate solution and is extracted 
several times with dichloromethane. The combined organic extracts are dried over sodium 
sulfate and evaporated in vacuum. After column chromatography on fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate, 618 mg (0.78 mmole, 90%) of the compound 
in the title are isolated. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0.02-0.13 (18H), 0.77-0.98 (33H), 1.01-1.80 (10H), 1.08 (3H), 
1.19 (3H), 1.55. + 1.66 (3H). 1.74-2.05 (2H), 2.00 (3H). 2.25 (2H), 2.70 (3H), 3.00 (IK), 
3.68 (2H), 3.85 (IK), 4.08 (2H). 5.14 (1H). 6.44 (1H). 6.90 (IK) ppm. 

E flpmple laa 

(3S,6R,7S,8S,12E/Za5S,I6E)^EthyW 
4,4,8,Ua6-peiitaiiiethyl-i7K2-i^ 

The compound prepared according to Example lar, 510 mg (0.64 mmole), is reacted in 
analogy to Example lk and, after work-up, 545 mg (maximum 0.64 mmole) of the com- 
pound in the tide are isolated as crude product, which is reacted further without purification. 
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Example lat 

(3S,6Tl,7S,8S,12B/Z,15S,16E)-6-Ethyl-3,7,15-tri^ 

4,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoicadd 

The solution of 545 mg (maximum 0.64 mmole) of the compound prepared according to 
Example las in 15 mL of acetone is cooled to -30°C, treated with 460 nL of a standardized, 
8 N chromium-sulfuric acid solution and is stirred for 1 hour. It is poured into a mixture of 
water and diethyl ether, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution 
and dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, 410 mg (0.47 
mmole, 74% based on the educt in Example las) of the compounds in the title, which can be 
separated by chromatography, are isolated as a pale-yellow oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of the Z-isomer: 5 - -0.02-0.15 (18H), 0.80-0.95 (33H), 1.03-2.28 
(12H), 1.17 (3H). 1.18 (3H), 1.69 (3H), 1.96 (3H), 2.35 (1H), 2.54 (IK), 2.71 (3H), 3.03 
(1H), 3.81 (1H), 4.16 (IK), 4.41 (IK), 5.20 (IK), 6.53 (IK), 6.94 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of the E-isomer: 5 = -0.03-0.16 (UK), 0.79-0.95 (33H), 0.99-2.06 
(10H), 1.17 (3H), 1.19 (3H), 1.57 (3H), 1.97 (3H), 2.26 (2H), 2.32 (IK), 2.61 (IK), 2.70 
(3H), 3.09 (IK), 3.85 (IK), 4.09 (IK), 4.36 (IK), 5.12 (IK), 6.48 (IK), 6.94 (1H) ppm. 

Example lau 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)0,7-bis-[[dim^ 

6^thyl-17-(2-methyl-4-thiazoIyl)-5n>xo-4,4,8,12J^ 

acid 

Variant I: 

The solution of 310 mg (0.36 mmole) of the acid prepared according to Example lat in 30 
mL of anhydrous tetrahydrofuran is treated under a dry argon atmosphere with 500 yL of a 
hydrogen fluoride/pyridine complex, and 7.1 mL of a 1.1 M solution of tetrabutylammonhim 
fluoride in tetrahydrofuran and stirred for 3 days at 50°C. It is poured into saturated 
ammonium chloride solution, extracted several times with ethyl acetate, the combined 
organic extracts are washed with saturated sodium chloride solution and dried over sodium 
sulfate. After filtration and removal of the solvent, the residue is purified by chromatogra- 
phy on approximately 200 mL of fine silica gel with a gradient system of dichloromethane 
and methanol. Thus, 125 mg (maximum 0.24 mmole, maximum 66%) are isolated, which 
still contain tetrabutylammonium salts. 



121 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

Variant IT- 

In analogy to Example It, 32 mg (37 /xmole) of the acid prepared in Example lat is reacted 
and, after work-up and purification, 16 mg (31 jmiole, 83%) of the compound in the title are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of the Z isomer: 5 = 0.01-0.14 (12H), 0.80-0.99 (24H), 1.02-1.67 (7H), 
1.18 (3H), 1.19 (3H), 1.70 (1H), 1.73 (3H), 1.97 (1H), 2.01 (3H), 2.14 (IK), 2.27-2.40 
(3H), 2.53 (IK), 2.71 (3H), 2.81 (IK), 3.01 (1H), 3.82 (1H), 4.17 (IK), 4.48 (1H), 5.19 
(IK), 6.69 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of the E isomer: 5 = -0.02-0.11 (12H), 0.73-0.95 (24H). 1.00-1.63 (7H), 
1,12 (3H), 1.17 (3H), 1.60 (3H), 1.71 (IK), 1.89-2.06 (2H), 2.00 (3H), 2.22-2.39 (3H), 
2.53 (1H), 2.69 (3H), 2.79 (IK), 3.02 (1H), 3.79 (IK), 4.15 (1H), 4.34 (1H), 5.15 (IK), 
6.56 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

ExjjgBpjg lag 

(4S,m,8S,9S43E/Za6S(E))-4,8-bM[a^ethyl(U^ 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazoIyI)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-€n 
2,6-dione 

The solution of 55 mg (73 jtmole) of the compound prepared according to Example lau in 
0.8 raL of anhydrous tetrahydrofuran is treated in a dry argon atmosphere with 46 yL of 
triethylamine, 44 fiL of 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride and stirred for 20 minutes. Then, 
this is diluted with 20 mL of tetrahydrofuran, 68 mg of 4-dimethylaminopyridine are added 
and the mixture is stirred for 30 minutes at 23 °C. It is evaporated to dryness, taken up in a 
little dichloromethane and purified by chromatography on 100 mL of fine silica gel with a 
gradient system of n-hexane and ethyl acetate. Thus, 49 mg (65 /imole, 89%) of the 
compounds in the title are isolated as colorless oil. 

'H-NMR (CDCy of the Z-isomer: 6 - -0.12 (3H), 0.08 (3H), 0.10 (3H), 0.13 (3H), 0.73 
(3H), 0.79-1.78 (7H), 0.85 (9H), 0.93 (9H), 0.99 (3H), 1.10 (3H), 1.18 (3H), 1.67 (3H), 
1.88 (1H), 2.05 (1H), 2.09 (3H), 2.45 (IK), 2.54-2.74 (2H), 2.69 (3H), 2.77 (IK), 3.08 
(IK), 4.00 (2H), 4.56 (IK), 5.16 (1H), 6.56 (IK), 6.95 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDC1,) of the E isomer: 6 =* 0.02-0.16 (12H), 0.78-1.00 (24H), 1.09 (3H), 1.14- 
1.93 (8H), 1.20 (3H), 1.59 (3H), 2.09-2.21 (IK), 2.13 (3H), 2.39 (IK), 2.43-2.64 (3H), 
2.70 (3H), 2.98 (1H), 3.95 (IK), 4.40 (1H), 5.21 (1H), 5.29 (IK), 6.51 (1H), 6.92 (1H) 
ppm. 
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Example 1 

(4S.7R.8S.9S.13Z.16S<E»-4.8-Dihvdroxv.7 ^^ 

ethenvn-l-oxa-5.5.9.13-tetramethvl <vclohexadPQ.13-€n-2.6-Hinne (A) and 
(4S.7R.8S.9S.13E.16S(E»-4.8-DihvdrnYv.7 ^^^ 

ethenYl)-l-oxa-5.5.9.13-tetramethvl- ovclohexadec-13-en-2.^-Hinn P ( B) 
The solution of 48 mg (64 /imole) of the compound prepared according to Example law in 3 
mL of anhydrous dichloromethane is treated at -20°C under a dry argon atmosphere with 220 
tiL of approximately 20% trifluoroacetic acid, followed by stirring for 1 hour. It is poured 
into a saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and the 
organic phase is dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the 
residue is purified by repeated chromatography on analytical thin-layer plates. A mixture of 
n-hexane and ethyl acetate is used as solvent, and ethyl acetate as eluting agent. Thus, 13 
mg (25 nmole, 39%) of compound A in the title as well as 12 mg (23 Mmole, 36%) of 
compound B in the title are isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 - 0.89 (3H), 1.04 (3H), 1.09 (3H), 1.19-1.94 (8H), 1.33 (3H), 
1.70 (3H), 2.07 (3H), 2.15-2.33 (2H), 2.38 (1H), 2.44-2.74 (3H), 2.70 (3H), 3.23 (1H), 
3.62 (1H), 3.72 (1H), 4.24 (1H), 5.12 (1H), 5.22 (1H), 6.57 (1H), 6.95 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of B: 5 - 0.84 (3H), 1.01 (6H). 1.29 (3H), 1.38-2.00 (8H), 1.61 (3H), 
2.07 (3H), 2.20 (1H), 2.22-2.50 (3H), 2.58 (1H), 2.70 (3H), 3.37 (1H), 3.73 (1H), 4.02 
(1H). 4.12 (1H), 4.41 (1H), 5.05 (1H), 5.38 (1H), 6.57 (1H), 6.99 (1H) ppm. 

Example 2 

riS.3Sfin.7S. 10R. 1 IS. 12S.16RW7. 1 l.DihvdroTv.^n.methvl^. q.methvl^-thiazolvn. 

ethenvlM()-€thvl-8.8J2.16-tetram^^ 

(Aj and 

aR.3Sflfl.7S.10R.llS.12S.16Sl7Jl.dmv^^ 
ethenvlM0-etliTM.8.11.16.tet^ 

im 

The solution of 10 mg (19 pinole) of compound A prepared according to Example 1 in 1 mL 
of dichloromethane is treated in a dry argon atmosphere at -10°C with 10 mg of an approxi- 
mately 80% meta-chloroperbenzoic acid and is stirred for 4 hours at 0°C. It is poured into a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution, extracted with dichloromethane and the 
organic phase is dried over sodium sulfate. After filtration and removal of the solvent, the 
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residue is purified by repeated chromatography on analytical thin-layer plates. Mixtures of 
n-hexane and ethyl acetate as well as dichloromethane and methanol serve as solvents, and 
ethyl acetate as eluting agent. Thus, 4.5 mg (8.4 pinole, 44%) of compound A in the title as 
well as 1 mg (1.9 pinole, 10%) of compound B in the title are isolated as a colorless foam. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 = 0.86 (3H), 1.00 (3H), 1.05 (3H). 1.28 (3H), 1.33-2.12 (10H), 
1.38 (3H), 2.11 (3H), 2.41 (1H), 2.57 (IK), 2.70 (3H), 2.77-2.85 (2H), 3.38 (IK), 3.49 
(IK), 3.49 (IK), 3.67 (IK), 4.27 (IK), 4.56 (IK), 5.46 (IK), 6.57 (IK), 6.97 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDC1,) of B: 5 = 0.85 (3H), 0.95 (3H), 1.03 (3H), 1.22-1.73 (10H), 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 2.08 (1H), 2.61 (3H), 2.41-2.59 (2H), 2.71 (3H), 2.91 (1H), 2.99 (1H), 3.24 
(1H), 3.24 (1H), 3.43 (IK), 3.96 (1H), 4.30 (IK), 5.60 (1H), 6.60 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Example 3 

(lR.3S(E^7S.10R.ilS.12S.16R)-7.U-Dihvdrox^^ 

ethenvn-10-ethvl-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dioxabicvclori4. 1 .01h e D tadecane-5.9-dlone 
(A) and 

(lS.3SrE^7S.10R.llS.12S.16S)-7.11-dmvdiw-3-Q^^ 

vl).l()^thvl.8.g .l2.16.tetMethvM.17.dloxabicvclofl4.1.01heiitadec^ 

Compound B, prepared according to Example 1, 10 mg (19 ^mole), is reacted in analogy to 

Example 2 and, after work-up and purification, 6 mg (11 pmole, 59%) of a mixture of the 

two compounds in the title are isolated as a colorless foam. 

'H-NMR (CDClj) of A or B: d = 0.86 (3H), 0.96 (3H), 1.03 (3H), 1.06-2.08 (UK), 1.28 
(3H), 1.38 (3H), 2.09 (3H), 2.46-2.59 (2H), 2.70 (3H), 2.87 (1H), 3.02 (IK), 3.33 (IK), 
3.79 (1H), 4.22 (1H), 4.34 (1H), 5.45T(IH), 6.65 (1H), 7.00 (1H) ppm. 
•H-NMR (CDClj) of B or A: 6 - 0.86 (3H). 0.96 (3H), 1.09 (3H), 1.21-1.94 (9H). 1.25- 
(3H), 1.37 (3H). 2.03 (2H), 2.09 (3H), 2.50-2.61 (2H), 2.71 (3H), 2.87 (1H), 2.94 (1H), 
3.28 (1H), 3.67 (1H), 3.72 (1H). 4.27 (1H), 5.46 (IK), 6.59 (1H), 6.97 (1H) ppm. 

Example 4 

r4S.7S.8R.9S.1 3Z.l«(E^8.D^^ 

ethenvn-l^xa-5.S.9.13-tetra methvl.cvciohexadec-13-ene-2,6^Mone (A) and 
f4S.7S.8R.9S.13e.l6Sn^.M ^^ 

ethenvn.l-oxa-g.S.9.13.tetram ethvl.cvdohexadec-13-€ne-2.6^oncffl 
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The diasterco isomeric compound B prepared according to Example lak is reacted in analogy' 
to Examples lal to law and 1 to obtain the compounds A and B in the title. 



Example 5 

aS.3Sro.7S.10SJlR.12S.16RV7.11.1^^ 
ethenvlM0^vl-8.8a2a6-tetrametM^ 
(A) and 

qR.3S(E>.7S.10S^lR.12S.16S)-7.11-^ 

ethenviMtetfavl^.8.12.16-tetira^ 

£S1 

The compound A prepared according to Example 4 is reacted in analogy to Example 2 to 
form the separable tide compounds A and B. 

Example 6 

nS.3Sro.7S.10S.llR.12S.16in.7.11^ 
and 

nR.3Sra.7S.1 0S.llR.12S.16SW7.11^^^ 
ethenvlMtethvl-8.8.12.16^t eti^^ 

The compound B prepared according to Example 4 is reacted in analogy to Example 2 to 
form a mixture of the compounds in the title. 

Example 7 

^7R.8S.9S.13fZM6SraM .8.Dftvdro^ 
vn-1^«a-<!vclohCTfldec-13-€ne.2.6-dlone (A) and 

^.7R.as.9S.i3 E.irena^.g^vd^ 

1^«a^dohfl TOH^1*-*ne-2.6-dlone (B) 

(Z,3S)-l-([Dtaietoy!<MHitae^ 
4-methyl-5-(3-pyridy0-pent-4-ene (A) and 
(E,3S)-l-ndlmethyl(14-dmiethylethyDsfly0oxyl-3-[t^ 
4-methyl-5-(3-pyridyl)-peiit-4-«ie <B) 
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In analogy to Example laif, 4.8 g (10.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example lae is reacted using diethyl(3-pyridyl)methanephosphonate and, after work-up and 
purification, 448 mg (0.82 mmole, 8%) of compound A in the title, as well as 3.5 g (6.41 
mmole, 63%) of compound B in the tide are isolated, each as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1,) of A: 6 * -0.06 (6H), 0.81 (9H), 1.01 (9H), 1.75 (1H). 1.97 (4H), 3.48 
(2H), 4.83 (1H), 6.11 (1H). 6.97 (1H), 7.11-7.30 (5H). 7.30-7.39 (2H), 7.39-7.50 (4H) 
8.08 (1H), 8.33 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 5 = -0.01 (6H), 0.85 (9H). 1.11 (9H). 1.78 (3H), 1.83 (1H), 1.97 
(IK). 3.58 (2H), 4.42 (1H), 6.03 (1H), 7.21 (1H), 7.28-7.50 (7H), 7.62-7.75 (4H), 8.29 
(1H), 8.41 (1H) ppm. 

Example 7b 

(E,3S)-3-[[(M-Dtaethylethyl)dipheny^ 

Analogously to Example lag, 3.5 g (6.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 7aB in the German; should it be 7ab?l, reacted with a 65:35:10 mixture of glacial 
acetic acid/water/tetrahydromran. Thus, after purification, 2.1 g (4.86 mmole, 76%) are 
obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 5 « 1.12 (9H), 1.75 (3H). 1.88 (2H), 3.65 (2H), 4.45 (IK), 6.25 (1H), 

7.21 (IK), 7.28-7.50 (7H), 7.60-7.75 (4H), 8.30 (IK), 8.44 (IK) ppm. 

Example 7c 

(E,3S)-l-Iodfae-M[(l,l-dimethylethyDdJphe 
ene 

Analogously to Example lah, starting from 2.1 g (4.86 mmole) of the compound described 
under Example 7b, 1.98 g (3.66 mmole, 75%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC10: 6 - 1.11 (9H), 1.78 OK), 2.17 (2H), 3.03 (2H), 4.29 (IK), 6.19 (1H), 

7.22 (IK), 7.30-7.50 (7H), 7.63-7.75 (4H). 8.32 (IK), 8.44 (IK) ppm. 

Example 7d* 

(5E t 3SMM[(l,l-Dimethy!ethyl)dip^ 
triphenylphosphonium iodide, 

Analogously to Example lai, starting from 1.98 g (3.66 mmole) of the compound described 
in Example 7c, 2.35 g (2.93 mmole, 80%) of the compound in the title are obtained. 
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'H-NMR (CDC1,: 6 = 1.08 (9H). 1.80 (3H), 3.27 (1H), 3.56 (1H), 4.66 (IK), 6.52 (1H) 
7.25-7.90 (27H), 8.35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Example 7e 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z43S44EO)-4-(lM[(U-Dim^ 

pentamethyl-15-(3-pyridyI)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yl^^ 

2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Analogously to Example lao, 800 mg (1.76 mmole) the compound prepared in analogy to the 
examples 11 (reaction with ethyl magnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo- 
2,4,6-onmemyl-5-(tetrahydropyran-l-yloxy)-u^ ,3]dioxane with is 

reacted 4.24 g (5.28 mmole) of the compound described in Example 7d and 5.44 mL of a 1 
M solution of soarom-bis-(trimemylsilyl)-amide in tetrahydrofuran. Thus, 684 mg (0.79 
mmole, 45%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.86-0.98 (3H). 0.98-1.94 (45H), 2.20-2.42 (2H). 3.22 (IK), 3.42 
(IK), 3.58-4.02 (4H), 4.08-4.22 (2H), 4.46 + 4.52 (IK), 5.00 (IK), 6.03 (IK), 7.19 (1H), 
7.24-7.47 (7H), 7.60-7.73 (4H), 8.28 + 8.40 (2H) ppm. 

Example 7f 

(3S,6RJS,8S,12E/Z,15S,16E)-15-[[(l,l-DlmethyIethyl)diphenyIsUyl]oxy]-4,4,6,8,12,16- 

hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diene-l,3,7-triol 

Analogously to Example lap, starting from 684 mg (0.79 mmole) of the compound described 

in Example 7e, 542 mg (0.73 mmole, 92%) of the compound in the title are obtained. 

Example 7g 

(3S,61US,8S42E/Z45S46EM5-[[(1,1-Dim^ 

hexamethyl-17-(3-pyridyl)-M,7-tris-[[dimethyl(l,l-<limethylethyl)sUyl]ox^ 

12,16-dlen-5-one 

Analogously to Example laq, starting from 542 mg (0.73 mmole) of the compound described 
in Example 7f, 995 mg (maximum 0.73 mole, maximum 100%) of the compound in the title 
are obtained, which is contaminated with silanol. 
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Example 7h 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z4SS46E)-3J-biM[dta^ 
dimethylethyOdipheny^^ 

heptadeca-12, 16-dien-5-one 

Analogously to Example lar. starting from 995 mg (maximum 0.73 mmole) of the compound 
described in Example 7g, 604 mg (0.62 mmole, 85%) of the compound in the tide are 
obtained. 

Example 7i 

(3S,6RJS,8S,UE/Z45S46E)OJ-bM[dta^ 
dimethylethyl)diphenyls^^ 

deca-1246-dienoicacid 

Analogously to Examples las and lat, starting from 604 mg (0.62 mmole) of the compound 
described in Example 7h, 550 mg (0.56 mmole, 90%) of the compound in the tide are 
obtained. 

Example 7k 

(3S,6RJS,8S42E/Z,15S,16E)^,4,6,8,1246-Hexamethyl-17-(3-pyridyD-5^xo-3,7,15- 
trihydroxy-heptadeca-12,16-dienoic acid 

Analogously to Example lau, starting from 550 mg (0.56 mmole) of the compound described 
under Example 7i, 269 mg (0.49 mmole, 88%) of the compound in the tide are obtained. 

Example 71 

(3S,6R,8S,12E/Z,15S,16E)OJ-bis[[dimethyl(U 
hexamethyl-15-hydroxy-17-(3-pyridy0*5-oxy-heptadeca-12,16-dienoicadd 
Analogously to Example lav, starting from 269 mg (0.49 mmole) of the compound described 
in Example 7k, 127 mg (0.17 mmole, 35%) of the compound in the tide are obtained. 



i 
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Alternative preparation of 71 bv 7n to 7r 
Example 7n 

(4S(4R,5S,6S40E/Z43S44E))-4-(13-hydroxy-2,4,M0,14^ 
oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy> 

Analogously to Example li, starting from 710 mg (0.85 mmole) of the compound described 
under 7e, 486 mg (0.81 mmole, 95%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 5 - 0.90-1.00 (3H), 1.05-1.90 (36H), 2.38 (2H), 3.27 (1H), 3.46 (1H), 
3.63 + 3.80-4.00 (4H), 4.10^.20 (2H), 4.46 + 4.55 (1H), 5.15 (1H), 6.49 (1H), 7.24 
(IK), 7.57 (1H), 8.47 (IK), 8.54 (IK) ppm. 

Example 7o 

(3S,6RJS,8S42E/Z45SJ6E)-4,4,6,8a2,16-hexamethyl-17-(3-pyridyl)-l,3,7,15-tetra- 
hydroxy-heptadeca-12,16-dien-5-one 

Analogously to Example If, starting from 486 mg (0.81 mmole) of the compound described 
in 7n, 335 mg (0.71 mmole. 87%) of the compound in the title are obtained. 
•H-NMR (CDClj): 5 » 0.82 + 0.86 (3H), 1.08 + 1.10 (3H), 1.13 (3H), 1.22 (3H), 1.68 
+ 1.72 (3H), 1.90 OK), 2.40 (2H), 3.30 (IK), 3.35-3.48 (2H), 3.85-3.96 (2H), 4.17 (1H), 
4.20 (IK), 5.05 (IK), 6.50 (IK), 7.25 (IK), 7.61 (IK), 8.45 (IK), 8.53 (IK) ppm. 

Example 7p 

(3S,6R,7S,8S,HE/Z45S46E)-3J45-Tris-([(lim^ 

hydroxy-4, 4, 6,8, 12 , 16-hexamethyl- 17-(3-pyridyl)-hepUdeca-12, 16-dien-5-one 
Analogously to Example laq, starting from 335 mg (0.71 mmole) of the compound described 
under 7o, 730 mg (maximum 0.71 mmole, maximum 100%) of the compound in the tide are 
obtained, which is contaminated with silanol. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.05-1.16 (24H), 0.85-0.97 (39H), 1.02 + 1.04 + 1.07 (6H), 1.22 
(3H), 1.60 (3H). 1.70 + 1.83 (3H), 2.29 (IK), 3.13 (IK), 3.05-3.80 (2H), 3.76 (1H), 3.89 
(IK), 4.11 (1H), 5.13 (1H), 6.46 (IK), 7.23 (IK), 7.54 (IK), 8.42 (IK), 8.50 (1H9 [as in 
German text, believe it should be (IK) - T.] ppm. 
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Example 7q 

(3S,6RJS,8S,UE/Z,15S46E)-3J,15-TriM[d^ 

hydroxy^,4,634246.he^ethyl-17K3-pyridyO-heptadeca-1246-^en-5-one 
Analogously to Example lar, starting from 730 mg (maximum 0.71 mmole) of the compound 
described under 7p, 441 mg (0.54 mmole, 76%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.05-0.18 (18H), 0.90-1.10 (30H), 1.11 (6H), 1.25 (3H), 1.62 + 
1.70 (3H), 1.82 (3H), 2.38 (IK), 3.13 (IK), 3.63 (2H), 3.81 (IK), 4.05-4.15 (2H). 5.17 
(IK), 6.38 (IK), 7.22 (IK), 7.53 (IK), 8.45 (IK), 8.52 (IK) ppm. 

Example 7r 

(3S,6TlJS,8S,nE/Z45S46E)-3,7a5-Tris-[[dim^ 

4,4,6,842a6^hexamethyl-17-(3-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoicacid 
Analogously to the Examples las and lat, starting from 441 mg (0.38 mmole) of the 
compound described under 7q, 316 mg (0.38 mmole, 70%) of the compound in the tide are 
obtained. 

«H-NMR(CDC1 3 ): 6 = 0.0OO. 18 (18H), 0.90-1.00 (30H), 1.12 (3H), 1.13 + 1.14 (3H), 

1.19 (3H), 1.62 + 1.70 (3H), 1.79 + 1.80 (3H), 3.18 (IK), 3.75 + 3.80 (IK), 4.19 (1H), 
4.44 + 4.48 (IK), 5.12 + 5.14 (IK), 6.32 + 6.35 (IK), 7.30 (IK), 7.60 + 7.62 (IK), 
8.38 + 8.40 (IK), 8.58 ppm. 

Example 71 

(3S,6R,8S42E/Z45S46^-3J-Bisadimethy^ 

hexamethyl-15-hydroxy-17-(3-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-12,16-dienoicadd 
Analogously to Example li, starting from 316 mg (0.38 mmole) of the compound described 
under 7r, 295 mg (maximum 0.38 mmole, maximum 100%) of the compound in the dde are 
obtained. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.00-0.18 (12H), 0.88-1.00 (21H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 1.18 
(3H), 1.63 + 1.70 (3H), 1.84 + 1.86 (3H), 2.30-2.50 (3H), 3.10 (IK), 3.75 + 3.78 (1H), 

4.20 + 4.25 (1H). 4.45 (1H), 5.14 (1H). 6.49 (1H)„ 7.33 (1H), 7.68 (1H), 8.41 (1H>, 8.60 
(IK) ppm. 
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Example 7m 

(4S,7R,8S,13E/Z46S(E))-4,8-Bis-[[dmi^ 

hexamethyH6-((3-pyridyl)ethenyl)l-oxa-cydohexadec-13-€ne-2,6-dione 
Analogously to Example law, starting from 127 rag (0.17 mmole) of the compound 
described under Example 71, 104 mg (0. 14 mmole, 85%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0.05-0.13 (12H), 0.82-1.00 (21H), 1.12 (3H). 1.15 (3H), 1.23 
(3H), 1.60 + 1.69 (3H), 1.90 + 1.92 (3H), 2.40-2.60 (4H), 3.02 (IK), 3.88 + 3.90 (1H), 
4.10 (1H), 4.48 (1H), 5.07 + 5.14 (1H), 5.18 + 5.25 (1H), 6.47 + 6.50 (1H), 7.25 (1H), 
7.55 + 7.60 (1H), 8.45 (1H), 8.50 + 8.53 (1H) ppm. 

Example 7 

(4S.7R.8S.9S. 13Z.16S(E)M.8-Dihvdroxv^ 
l-oxa-cvclohexadec-13-en e-2.6-dtorie (A) and 
MS.7R.8S.9Sa3E.16S(Ett-4.8-dihvdroxv-S. S.7.9.1^^ 
l-oxa-cvclohe xadec.l3-ene-2.6-dlone (B) 

Analogously to Example 1, starting from 104 mg (0.14 mmole) of the compound described 
in Example 7m, 24 mg (48 Mmole, 34%) of compound A in the title as well as 25 mg (50 
ftmole, 36%) of compound B in the title are obtained. 
•H-NMR (CDCl,) 

Compound A: 5 » 1.03 (3H), 1.10 (3H), 1.21 (3H), 1.32 (3H), 1.62 <3H), 1.92 (3H). 
2.18-2.80 (6H), 3.14 (IK), 3.73 (IK), 4.16 (IK), 5.17 (IK), 5.29 (IK), 6.51 (IK), 7.25 
(IK), 7.58 (IK), 8.47 (1H), 8.53 (1H) ppm. 

Compound A [sic, Bfl: 6 - 1.00 (3H), 1105 (3H), 1.16 (3H), 1.30 (3H), 1.63 (3H). 1.91 
(3H). 2.18-2.65 (6H), 3.22 (1H). 3.65 (1H), 4.20 (1H), 5.11 (1H), 5.43 (IK), 6.49 (1H), 
7.27 (IK), 7.59 (1H). 8.49 (1H), 8.52 (IK) ppm. 
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Example 8 

aS.3Sra.7S.10R.llS.12S.16R)-7.11.IMhvdro^^ 

ethenvn-4. 17-dtoxahtcvclori4. 1.01heptadecane-S.9-dio ne f At and 

qS.3Sro.7S.10R.llS.12S.16S>-7.11.di^ 

ethenvn^.l7.dioxabicvclori4.1.01heptadecane-S.9-dl onefB> and 

(lS3SfE1.7S.10R.llS.12S.16RW7.11^mvdroxY.M^ 

Qxvpvridvnethenvn^.l7-dloxabtcvclori4.1.01heptadecane.S.9^ionefQ and 

nS.3Sro.7S.10R.llS.12S.16Sy7.1lHi^^ 

oxvpvridvnethenvn-4.17-dioxabicvclofl4.1.01heptadecane-S.9-dionefl>^ 
Analogously to Example 2, starting from 15 mg (30 pinole) of compound A described in 
Example 7, 7.4 mg (14 pinole, 46%) of compound A in the title, 1.6 mg (3 pinole, io%) of 
compound B in the title, 2.4 mg of compound C in the title, as well as 0.9 mg (4.4 mmole, 
15 %) of compound D in the title (1 .7 mg, 6%) are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): Compound C: 

5 = 1.03 (3H), 1.10 (3H), 1.17 (3H), 1.28 (3H), 1.22 (3H). 1.91 (3H), 2.40-2.63 (3H), 
2.79 (1H), 3.33 (1H), 3.68 (1H), 3.77 (1H), 4.12 (3H), 5.46 <1H), 6.46 (1H), 7.18 (1H), 
7.25 (1H), 8.11 (1H), 8.18 (1H) ppm. 

Compound D: 

5 = 0.97 (3H), 1.10 (3H), 1.13 (3H), 1.28 (3H), 1.40 (3H), 1.95 (3H), 2.50 (1H), 3.12 
(1H). 3.34 (1H). 3.80 (1H). 4.08 (1H), 4.16 (1H), 5.69 (1H), 6.47 (1H), 7.17 (1H). 7.26 
(1H), 8.11 (1H), 8.18 (1H) ppm. 

Example 9 

f4S.7R.8S.9S.13fZ1.16SroM .g-Dftvd^^ 
vn.1^Tg-cv^ |ft|rni^1^«i*-2.6^MonerA) and 
M£.7R.8S.9S.13B.ireraM. MIhvdrexv^^ 
l^a^vclohe«ideg.l3^ne-2.6^Mone flft 
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Example 9a 

(4S(4R,SS,6S40E/Z43S44E))^(13-[[(14-Dimethylethyl)diphenylsUyaoxy]2,4,64044- 

pentamethyl-lM4-pyridyl)-3^xo-5-(tetrahyd™^ 

2,2-dimethyl-[l ,3]dioxane 

Analogously to Example 7e, 2.08 g (4.70 mmole) of the compound prepared in Examples 11 
(reaction with ethylmagnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo-2,4,6- 
trmemyl-5-(teti^y<iropyran-2-yloxy)-und are reacted with 

1 1.4 g (14.2 mmole) of (5E,3SH3-[[(lJwlunethylethyl)diphenylsUyl]oxy]^-methyl-5-(4- 
pyridyi)-pent-4-en-l-yl]-triphenyiphosphonium iodide, which was prepared in analogy to 
Examples 7a to 7d using diethyl(4-pyridyl)methanephosphonate. After work-up and 
purification, 2.10 g (2.5 mmole, 53%) of the compound in the title are isolated. 
'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.81-1.95 (49H), 2.20-2.42 (2H), 3.23 (1H), 3.42 (1H), 3.58-4.02 
(3H), 4.06-4.21 (2H), 4.46 + 4.52 (1H), 4.99 (1H), 6.03 (1H), 6.94 (2H), 7.22-7.48 (6H). 
7.59-7.73 (4H), 8.49 (2H) ppm. 

Example 9b 

(4S(4R,5S,6S40E/Z,13S,14E))-4-(13-Hy(iro^ 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pentadeca-1044-dien-2-yl)-2,2-dimethyI[l,3]dioxane 

Analogously to Example li, starting from 780 mg (0.93 mmole) of the compound described 
in Example 9a, 550 mg (0.91 mmole, 98%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,: 6 - 0.80-1.85 (33H), 1.91 (3H), 1.94-2.11 (5H), 2.36 (2H), 3.27 (1H), 
3.43 (1H). 3.61-4.01 (3H), 4.08-4.21 (2H), 4.46 + 4.54 (1H), 5.16 (1H), 6.48 (1H), 7.18 
(2H), 8.55 (2H) ppm. 

Example 9c 

(3S,6T^7S,8S,12E/Z45S4«EM,4,Ma2,16^Hexame^ 
hydroxy-heptadeca-12, 16-dlen-5-one 

Analogously to Example If, starting from 600 mg (1.00 mmole) of the compound described 
in Exam ple 9b using p-toluenesulfonic acid, 340 mg (0.71 mmole, 71%) of the compound in 
the tide are obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 5 = 0.82 (3H), 1.06 (3H), 1.12 (3H), 1.22 (3H), 1.73 (3H), 0.90-1.83 
(9H), 1.91 (3H), 1.95-2.13 (3H), 2.30-2.47 (2H), 3.19-3.35 (2H), 3.42 (1H), 3.81-3.97 
(2H), 4.04 (1H). 4.19 (1H), 5.18 (1H), 6.46 (1H), 7.18 (2H), 8.52 (2H) ppm. 
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Example 9d 

(3S,6RJS,8S t 12E/Z45S46E)-3,745-Tris-[[dimethyl(14.dimethylethy0sUyqoxy]-l^ 
hydroxy^,4,6,8,1246-hexamethyl-17-(4-pyridyI)-heptadeca-12J6Hiien-5-one 

Analogously to Example laq, starting from 300 mg (0.63 mmole) of the compound described 
in Example 9c, 435 mg (0.47 mmole, 74%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.01-0.14 (24H), 0.82-0.97 (37H), 1.02 (3H), 1.04 (3H), 1.21 
(3H), 0.98-1.70 (12H), 1.87 (3H), 1.90-2.03 (2H), 2.25 (2H), 3.13 (IK), 3.51-3.71 (2H), 
3.76 (1H), 3.88 (IK), 4.03-4.14 (1H), 5.13 (IK), 6.34 (IK), 7.13 (2K), 8.52 (2H) ppm. 

Example 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E>3,7,15-Tris-[^^ 

hydroxy-4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(4-pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-one 
Analogously to Example lar, starting from 410 mg (0.44 mmole) of the compound described 
in Example 9d, 339 mg (0.41 mmole, 94%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 6 » -0.01-0.14 (18H), 0.80-0.95 (31H), 0.97-1.70 (7H), 1.06 (6H), 
1.21 (3H), 1.59 + 1.69 (3H), 1.87 (3H). 1.90-2.06 (2H), 2.26 (2H), 3.12 (IK), 3.65 (2H), 
3.80 (1H), 4.09 (2H), 5.14 (1H), 6.36 (1H), 7.13 (2H), 8.53 (2H) ppm. 

Example 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,15-TriM[<^^ 

4,4,6,8, 12,16-hexamethyl-17-(4-pyriiyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoicacid 

Analogously to the Examples las and lat, starting from 280 mg (0.34 mmole) of the 

compound described under 9e, 204 mg (0.25 mmole, 72%) of the compound in the tide are 

obtained. 

'H-NMR (CDCl^: 5 - 0.00-0.14 (18H), 0.78-0.98 (30H), 1.06 (3H), 1.08 (3H), 1.24 
OK), 1.05-1.55 (5H), 1.60 + 1.69 (3H), 1.87 (3H), 1.98 (2H), 2.20-2.37 (3H), 2.10-3.10 
(IK), 2.51 (1H), 3.14 (1H), 3.79 (1H), 4.11 (1H), 4.40 (IK), 5.13 (1H), 6.36 (IK), 7.17 
(2H), 8.53 (2H) ppm. 
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Example 9y 

(3S,6R,8S,12E/Z4SS46E)-3,7-Bis-adimethyl(ia^ethylethyl)saynoxy] 
hexamethyl-15-hydro^-17-(4-pyridyl)-5-oxy-heptadeca-12,16-dienoicadd 
Analogously to Example lav, starting from 198 mg (0.24 mmole) of the compound described 
in Example 9f, 132 mg (0.18 mmole, 77%) of the compound in the title are obtained. 
■H-NMR (CDC1,): 6 - 0.00-0.15 (12H), 0.85-1.00 (18H), 1.10-1.18 (6H), 1.20-1.28 (6H), 
1.62 + 1.73 (3H), 2.05 (1H), 2.20-2.50 (4H), 2.85 (IK), 3.15 (1H), 3.79 (IK), 4.18 (IK), 
4.42 (1H), 5.18 (IK), 6.50 (1H), 7.15-7.25 (2H), 8.50-8.60 (2H) ppm. 

Example 9h 

(4S,7R,8S43E/Z46S®M,8-BM[dtaethyl(l.l^ 
hexamethyl-16-((4-pyridyl)ethenyl)-l-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlone 
Analogously to Example law, starting from 130 mg (0.18 mmole) of the compound 
described in Example 9g, 98 mg (0.14 mmole, 76%) of the compound in the title are 
obtained. 

Example 9 

t4S.7R.8S.9S.13Z.16S(E^.8-Dihvdroxv-5.5.7.9.1^ 
l-oxacvclohexadec-13-ene-2.6-dlone (A) and 
(4S.7R.8S.9S.13E.16S(E)M.Mihvdro^ 
l-oxacvclohexadec-13-€ne-2.6-dione fBl 

Analogously to Example 1, starting from 98 mg (0.14 mmole) of die compound described in 
Example 9h, 24 mg (49 Mmole, 35%) of compound A in the title as well as 21 mg (43 
nmolc, 31 %) of compound B in the title are obtained. 

Example 10 

ns.;rena.7S.io iLiis.i2S.i6Ri.7.iu^ 

gthenvn-4.17-dkmMcvclof 14.1.01heptadccane.S.9-dtonc (A) and 

nS.3Sro.7S.10R.llS.12S.16SV 7.11-d^^ 

ethcnvlM. 17-dloxablcrclof 14. 1.01hepUd ecane-5.9-dlone (B) 

Analogously to Example 2, starting from 18 mg (37 /unole) of compound A described in 

Example 9, 11 mg (22 /xmole, 59%) of compound A in the title, respectively, starting from 
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15 mg (31 nmol of compound B, 9 mg (18 /tmole, 58%) of compound B in the title are 
obtained. 

Example 11 

as.3srojsaoRaisa2sa6Ttt-7.ii.D^^ 

thiazotvneUienvn-lO-ethvl-8.8.1^ 
5.9-dione 

Analogously to Example 2, 10 mg (19 ^mole) of the compound A prepared according to 
Example 2 is reacted at 23°C and, after work-up and purification, 3.5 mg (6.5 jimole, 34%) 
of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 

l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.90 (3H), 1.03 (3H), 1.07 (3H), 1.10-2.03 (9H), 1.31 (3H), 1.43 
(3H), 2.03 (1H), 2.09 (3H), 2.19-2.26 (2H), 2.52 (1H), 2.61 (3H), 2.68-2.81 (2H), 3.34 
(1H), 3.65 (1H), 4.59 (1H). 5.39 (1H), 6.61 (1H), 6.81 (1H), 7.08 (1H) ppm. 

Example 12 

f4S.7R.8S.QS.13Z.16Sro^.8-Dihvd^ 

ethenvn-l-oxa-5.S.9.13-tetramethvlcvclohexadec-13-ene-2.6-<Uone 



Example 12a 

(4S)-4-((3RS)-2-Methyl-3-hyaroxy-5-phenyl-pent-2^ 

In analogy to Example 11, 2.97 g (15.9 mmole) of the compound prepared according to 
Example lk is reacted using phenethylmagnesium bromide and, after work-up and purifica- 
tion, 327 g (11.2 mmole, 70%) of the compound in the title are obtained as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1,): « - 0.72 + 0.88 (3H). 0.89 + 0.93 (3H), 1.33 (1H), 1.39 + 1.42 
(3H), 1.47 + 1.50 (3H), 1.58-1.93 (3H), 2.61 (1H), 3.00 (1H), 3.48-3.60 (1H), 3.72-4.03 
(4H), 7.13-7.35 (5H) ppm. 

Example 12fr 

(4S)-4-(2-Methyi-3-oxo-5-pheny^-pent-^y0-2,2-dimethyl-[l,3]dIoxane 
In analogy to Example lm, 2.71 g (9.3 mmole) of the compound prepared according to 
Examp le 12a is reacted, and, after work-up and purification. 2.35 g (8.1 mmole, 87%) of the 
compound in the title are obtained as a colorless oil. 
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l H-NMR (CDCI3): 5 - 1.03 (3H), 1.12 (3H), 1.28 (1H), 1.31 (3H). 1.38 (3H), 1.60 (1H), 
2.77-2.92 (4H). 3.83 (1H), 3.93 (1H), 4.02 (1H), 7. 12-7.22 (3H), 7.22-7.32 (2H) ppm. 

Example 12c 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6^DimethyK^^ 
5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yI)-2,2-dimethyl-{l,3]dloxane (A) and 
(4S(4S,5R,6S40RS))-4-(2,6-dlmethyl-10-[[(14Hlimethylethy!)diph 
5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yI)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane(B) 

In analogy to Example lak, 2.34 g (8.06 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12b is reacted, and, after work-up and purification, 2.91 g (4.32 mmole, 54%) of 
compound A in the title as well as 1.72 g (2.55 mmole, 32%) of compound B in the title are 
isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,) of A: 5 - 0.38 (3H), 0.83-1.82 (31H), 2.66-3.02 (3H), 3.47 (1H), 3.58 
(1H), 3.74-3.94 (4H), 7.05-7.28 (5H), 7.31-7.46 (6H), 7.61-7.72 (4H) ppm. 
•H-NMR (CDC1,) of B: 6 =• 0.78 (3H), 0.82-1.66 (21H), 0.98 (3H), 1.29 (3H), 1.36 (3H), 
2.78 (1H), 2.94 (1H), 3.05 (1H), 3.44 (1H), 3.54 (1H), 3.72-3.91 (4H), 7.04-7.29 (5H), 
7.31-7.48 (6H), 7.63-7.75 (5H) ppm. 



Example 124 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6^Dime^ 

3-oxo-5-(teti^ydropyi^-2-yloxy)-undec-2-yI)-2,2-dimethyI-[l,3]dIoxane 
In analogy to Example la, 2.90 g (4.4 mmole) of compound A prepared according to 
Example 12c is reacted, and, after work-up and purification, 3.18 g (4.2 mmole, 95%) of die 
compound in the title are obtained as a colorless oil. 

Example 12e 

(4S(4R,5S,6540RS))-4-<2,6^Dimethtf 
yloxy)-uiid>c-2-yi)-2^-dimethyl-{l,3]dloxane 

In analogy to Example 11, 3.18 g (4.20 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12d is reacted, and, after work-up and purification, 1.39 g (2.68 mmole, 64%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

■H-NMR (CDC1,): 3 - 0.28 + 0.47 + 0.49 (3H), 0.92-1.14 (7H), 1.14-1.95 (24H), 2.79 
+ 2.99-3.13 (2H). 3.34-4.27 (8H), 4.45 + 4.56 (1H), 7.05-7.29 (5H) ppm. 
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Example \2j 

(4S(4R,5S,6S))^2,6-Dtaethyl^be^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lm, 1.39 g (2.68 mmole) of the compound prepared according to 
Example 12e is reacted, and, after work-up and purification, 1.18 g (2.28 mmole, 85%) of 
the compound in the title is isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 0.26 + 0.47 (3H). 0.96-1.11 (7H), 1.27 + 1.31 (3H), 1.39 + 1.41 
(3H). 1.20-1.90 (12H), 2.15 (3H), 2.45 (2H), 2.79 + 2.97-3.12 (2H), 3.36^.07 (6H), 4.15 
+ 4.21 (IK), 4.43 + 4.54 (IK), 7.08-7.28 (5H) ppm. 

Example 12y 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-U3-[[(l,l-Dimethyk^ 

(2-methyl-4-tliiazolyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-2, 6, 10, 14-tetramethyI-penta- 
deca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lao, 477 mg (923 /anole) of the compound prepared according to 
Example 12f is reacted using n-butyllithhim as base, and, after work-up and purification, 367 
mg (393 pinole, 43%) of the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 
l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.23 + 0.46 (3H), 0.92-1.10 (19H), 1.10-1.92 (22H), 1.99 (3H), 
2.13-2.40 (2H), 2.70 (3H), 2.80 + 2.94-3.14 (2H). 3.35-4.25 (6H), 4.47 + 4.53 (IK), 4.98 
(IK), 6.22 (IK), 6.77 (IK), 7.07-7.24 (5H), 7.25-7.45 (6H), 7.60-7.73 (4H) ppm. 

Example 12h 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-b«nzyl-13-hydYo^^ 

(tetrahydropyran-2-y loxy)-2, 6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca- 10, 14-dien-2-y I)-2 ,2-dimethyl- 
[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 548 mg (586 /unole) of the compound prepared according to 
Example 12g is reacted and, after work-up and purification, 330 mg (474 junole, 81%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC10: 5 - 0.25 + 0.46 (3H), 0.92-1.10 (6H), 1.10-1.90 (13H), 1.28 + 1.32 
(3H), 1.39 + 1.41 (3H), 1.68 + 1.74 (3H), 1.99-2.13 (2H), 2.06 (3H), 2.36 (2H), 2.71 
(3H), 2.81 + 3.00-3.14 (2H), 3.37-4.26 (9H), 4.48 + 4.57 (IK), 5.20 (IK), 6.58 (1H), 
6.94 (IK), 7.08-7.26 (5H) ppm. 
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Example 12i 

3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-beiizyl-i7-(2-me^ 
pentamethyl-heptadeca-12,16-diene-l ,3,7, 15-tetraol 

In analogy to Example If, 330 mg (474 jimole) of the compound prepared according to 
Example 12h is reacted, and, after work-up and purification, 224 mg (392 /imole, 83%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.40 (3H), 0.93-1.04 (6H), 1.08-1.87 (8H). 1.63 + 1.71 (3H), 
1.92-2.11 (5H), 2.33 (2H)u 2.67-3.06 (3H), 2.72 (3H), 3.11 (1H), 3.23-3.50 (2H), 3.54 
(1H), 3.65-3.92 (3H), 4.13 (1H), 5.18 (1H), 6.53 (1H), 6.94 (1H), 7.06-7.29 (5H) ppm. 

Example 12k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-beiuyl-17-(2-metty^ 

methyl-l,3,7,15-tetrakis-[[dlmethyl(l,l-dim^ 

one 

In analogy to Example laq, 224 mg (392 pmole) of the compound prepared according to 
Example 121 is reacted, and, after work-up and purification, 323 mg (314 pmole, 80%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 » -0.03-0.12 (24H), 0.79-1.73 (53H), 1.61 + 1.69 (3H), 1.91-2.07 
(2H), 2.00 (3H). 2.26 (2H), 2.71 (3H), 2.86 (1H). 2.98 (1H), 3.33-3.55 (2H), 3.66 (1H). 
3.80 (1H), 4.10 (1H), 5.17 (1H), 6.47 (1H), 6.91 (1H), 7.06-7.29 (H) ppm. 

Exanpte 121 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-beiizyi-l-hyd^ 

pentamethyl-3,7,15-tris-{[dunethyl(l,l-dta^ - 
one 

In analogy to Example lar, 432 mg (420 /tmole) of the compound prepared according to 
Example 12k are reacted, and, after work-up and purification, 264 mg (289 /tmole, 69%) of 
the compound in die title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCy: 6 - -0.03-0.12 (18H), 0.53 (1H), 0.78-1.40 (41H), 1.62 + 1.71 (3H). 
1.42-1.81 (2H), 2.00 (3H), 1.92-2.10 (2H), 2.27 (2H), 2.70 (3H), 2.852 (1H), 3.09 (1H), 
3.30 (2H), 3.40 (1H), 3.70 (1H), 3.81 (1H), 4.11 (1H), 5.17 (1H), 6.46 (1H), 6.91 (1H), 
7.11-7.30 (5H) ppm. 
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Example 12m 

(3S,6R,7S,8S,UE/Z45S,16E)-6-beiizyl-3,7,15-t^ 
4,4,8,1246-pentamethyl-17-(2-me^ 

In analogy to Example lk, 264 mg (289 jimole) of the compound prepared according to 
Example 121 is reacted, and, after work-up, 255 mg (279 Atmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 

Example 12q 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-b€nzyl-17-(2-methyl-4-thiazoiy0-S-oxo-4,4,8,12,16-p€nta- 

methyM,745-trfe-[[dlmethyl(M-<to^ 

(A) and 

(3S,6RJS,8S42E45S46E^benzyI-17-(^metfy^ 

pentamethylO,7,15-tris-[[dtaethyl(U 
acid (B) 

In analogy to Example lat, 255 mg (279 /xmole) of the compound prepared according to 
Example 12m are reacted, and, after work-up and purification, 61 mg (66 /zmole, 24%) of 
compound A in the title are isolated as a colorless solid, as well as 54 mg (58 jtmole, 21%) 
of compound B in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj of A: 6 « -0.07-0.18 (18H), 0.60 (3H), 0.78 (3H), 0.82 (9H), 0.89 (9H), 
0.92 (9H), 1.07 (3H), 1.72 (3H), 1.95 (3H), 0.74-2.33 (12H), 2.69 (3H), 2.91 (IK), 3.03 
(1H), 3.41 (IK). 3.62 (IK), 4.20 (IK), 4.30 (IK), 5.23 (IK), 6.72 (IK), 6.96 (IK), 7.05- 
7.29 (5H) ppm. 

•H-NMR (CDC1,) of B: 6 = -0.08-0.14 (18H), 0.72 (3H), 0.82 (3H), 0.85 (9H), 0.90 (9H), 
0.93 (9H), 0.98 (3H), 1.60 (3H), 0.65-2.08 (9H), 1.96 (3H), 2.12 (1H), 2.29 (2H), 2.71 
(3H), 2.92 (2H), 3.47 (IH), 3.69 (1H), 4.09 (IK), 4.21 (1H), 5.12 (IK), 6.49 (1H), 6.95 
(1H), 7.06-7.30 (5H) ppm. 
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Example 12o 

(3S,6R,7S,8S, 12Z, 15S, 16E)^benzyI-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyI)-5^>xo- 
4,4,8, 12, 16-p€ntamethyl-3,7-bls-ttdimethyl(l, l-dimethylethyDsilyI)oxy]-heptadeca-12, 16- 
dienoic acid 

In analogy to Example li, 61 mg (66 /xmole) of compound A, prepared according to 
Example 12n, are reacted at 23°C, and, after work-up and purification; 33 mg (41 /tmole,, 
61%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = -0.11 (3H), -0.08-0.05 (9H), 0.80 (9H), 0.88 (9H), 0,91 (3H), 0.94 
(3H), 0.99 (3H), 1.72 (3H), 1.98 (3H), 0.77-2.22 (12H), 2.69 (3H), 2.70-2.91 (2H), 3.39 
(IK), 3.62 (1H), 4.18 (IK), 4.33 (1H), 4.43-5.73 (1H), 5.13 (IK), 6.68 (1H), 6.91 (IK), 

7.05- 7.26 (5H) ppm. 

Example 12p 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M,8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silynoxy]-7-b^ 
methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyI)emenyI)-l-oxa-5,5,94^ 

2.6- dione 

In analogy to Example law, 33 mg (40 /imole) of the compound prepared according to 
Example 12o are reacted, and, after work-up and purification, 17 mg (21 /tmole, 53%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 ■ -0.06 (3H), 0.00 (3H), 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.98 (3H), 1.71 (3H), 
2.10 (3H), 0.70-2.48 (34H), 2.63 (1H), 2.71 (3H), 2.81 (2H), 3.23 (IK), 3.76 (1H), 4.17 
(1H), 5.13 (2H), 6.56 (1H), 6.95 (1H), 7.06-7.32 (5H) ppm. 

Example 12 

r4S.7R.8S.9S.13Z.16Snm^g-Dffi^^ 

ethenvn-l-ox a-5.5.9. 13-tetramethvl-CYdohexadec-13-€ne-2.6-dlone 
In analogy to Example 1, 12.2 mg (9.7 pinole) of the compound prepared according to 
Example 12p are reacted, and, after work-up and purification, 5.0 mg (8.8 /tmole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

"-NMR (CDC1,): 6 = 0.61 (3H), 0.83 (3H), 1.11 (3H), 1.22-2.00 (5H), 1.71 (3H), 2.05 
(3H), 2.19-2.49 (5H), 2.61 (IK), 2.66 (3H), 2.89 (IK), 3.03 (IK), 3.59 (IK), 3.67 (1H), 
4.21 (IK), 5.10 (1H), 5.24 (1H), 6.53 (1H), 6.92 (1H). 7.07-7.31 (5H) ppm. 
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Example 13 

(4S t 7R.8S.9Sa3Ea6S(E)M.8-Pihv^^ 

ethenvn.l^xa.S.5.9.13»tetramethvl-cvclohexadec-13-€ne.2.<{-dinne 
Example 13a 

(3S,6RJS,8S42E45S46E)^benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl^thiazolyl)-5-oxo- 
4,4,8, 12, 16-pentamethyl-3,7-bis-[[dimethyl(l, l-dimethyIethyl)sUyI]oxy]-heptadeca- 12, 16- 
dienoic acid 

In analogy to Example li, 47 mg (51 jtmole) of compound B, prepared according to Example 
.12n, are reacted at 23°C, and, after work-up and purification, 22 mg (27 /xmole, 53%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 5 - -0.08 (3H), -0.03-0.09 (9H). 0.82 (9H), 0.89 (12H), 0.97 (6H), 
1.64 (3H), 2.02 (3H), 0.78-2. 10 (9H), 2.27-2.46 (2H), 2.70 (3H), 2.82 (2H), 2.92-3.34 
(2H), 3.42 (IK), 3.67 (IK), 4.19 (1H), 4.32 (IK), 5.28 (IK), 6.63 (IK), 6.92 (IK), 7.02- 
7.27(5H)ppm. 

Example 13fr 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis-[[(mnethyl(l,l-dimethylethyl)^ 

methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-€ne- 

2,6-dione 

In analogy to Example law, 22 mg (27 pmole) of the compound prepared according to 
Example 13a are reacted, and, after work-up and purification, 12 mg (15 /tmole, 56%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 3 - -0.04 (3H), 0.06 (6H), 0.12 (3H), 0.80 (3H), 0.88 (9H), 0.90 (9H), 
0.96 (3H), 1.08 (3H). 1.64 (3H), 0.74-1.72 (4H), 1.80-2.27 (5H), 2.09 (3H), 2.33 (IK), 
2.53-2.82 (2H), 2.70 (3H), 2.96 (1H), 3.20 (1H), 3.74 (IK), 4.15 (1H), 5.19-5.32 (2H), 
6.47 (IK), 6.90 (1H), 7.07-7.31 (5H) ppm. 
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Example 13 

(4S,7R,8S,9S,13E,163(E))-4,8-Dihydroxy-7-ben^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,^,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-€ne-2,6-dione 

la analogy to Example 1, 12 mg (IS pinole) of the compound prepared according to Example 
13b are reacted, and, after work-up and purification, 6.0 mg (11 /unole, 69%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 0.69 (3H), 0.72 (3H). 0.89 (1H), 1.08 (3H), 1.38-1.69 (3H), 1.61 
(3H), 1.90-2.12 (2H), 2.02 (3H), 2.19 (1H), 2.25-2.44 (3H). 2.54 (1H), 2.69 (3H), 2.79 
(1H), 2.99 (1H), 3.73 (2H), 4.25-4.39 (2H), 4.66 (1H), 5.03 (1H), 5.34 (1H), 6.52 (1H). 
6,97 (1H), 7.04-7.29 (5H) ppm. 

Example 14 

nS.3Sflfl.7S.10R.llS.12S.16TO-l(M)eii^^ 

thla2olvnethenvn-8.g. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dloxabicvclof 14. 1.01heptadecane-5.9-<Uone 
(A) and 

nR.3Sflfl.7S.10R.llS.12S.16^10-beiizvl^ 

thiazolvnethe nvn-8.8. 12. 16-tetramethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1.01heptadecane-5.9-dione 
HI 

The solution of 4.0 mg (7.0 pinole) of the compound prepared according to Example 12 in 
0.1 mL of acetonitrile is treated with 38 pL of a 1 M solution of sodium ethylenediamine- 
tetraacetate, cooled to 0°C and treated with 67 /iL of 1,1,1-trifluoroacetone as well as with a 
mixture of 21 mg of oxone and 4.5 mg of sodium hydrogen carbonate. The mixture is 
allowed to react for 5 hours, is poured into sodium thiosulfate solution and extracted several 
times with ethyl acetate. The combined organic extracts are washed with saturated sodium 
chloride solution and the residue obtained after filtration and removal of the solvent is 
purified by chromatography on an analytical thin-layer plate. A mixture of n-hexane and 
ethyl acetate is used as solvent. Thus, 2.2 mg (3.8 pinole, 54%) of compound A in the title 
as well as 0.3 mg (0.5 /uncle, 7%) of compound B in the tide are isolated, each as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1, of A: 6 - 0.67 (3H), 0.80 (3H), 1.07 (3H), 1.29 (3H), 1.35-2.06 (9H), 
2.09 (3H), 2.33 (1H), 2.49 (1H). 2.68 (3H), 2.72-2.85 (2H), 3.04 (1H). 3.40 (1H), 3.62 
(1H), 3.77 (1H), 4.22 (1H). 4.51 (1H), 5.47 (1H), 6.51 (1H), 6.95 (1H), 7.06-7.30 (5H) 
ppm. 
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'H-NMR (CDC1, of B: * - 0.68 (3H), 0.76 (3H), 0.86 (IK), 1.07 (3H), 1.23-2.13 <7H), 
130 (3H), 2.08 (3H), 2.30-2.49 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.11 (3H), 3.28 (2H), 3.57 (1H), ' 
3.93 (IK), 4.21 (1H), 4.54-5.73 (IK), 5.58 (1H), 6.58 (1H). 6.97 (IK), 7.07-7.31 (5H)' 
ppm. 

Example 15 

as.ttro.7SJ0Rjisa?s.i6svi()-b^ 

thJ MP |vnethfflyn*.8a2J6-tetrameto^^^ 
(A) and 

aRJSfE).7SJ0R.llS.12S.16RM(M»^ 

tMazolvnethenvn-8.8.12.16.tetirae^ 

111 

In analogy to Example 14, 3.1 mg (5.4 /imole) of the compound obtained according to 
Example 13 is reacted, and, after work-up and purification, 0.7 mg (1.2 jtmole, 22%) of 
compound A or B in the title, as well as 0.6 mg (1.0 /imole, 19%) of compound B or A in 
the title are isolated as colorless oils. 

l H-NMR (CDC1,) of A or B: 5 - 0.76 (3H), 0.88 (3H), 1.02 (3H), 1.24 (IK), 1.30 (3H), 
1.38-1.78 (5H), 1.92-2.13 (3H), 2.07 (3H), 2.44 (2H), 2.70 (3H), 2.78-2.87 (2H), 3.04 
(IK), 3.60 (IK), 3.71-3.80 (2H), 4.01 (IK), 4.28 (1H), 5.45 (1H), 6.62 (IK), 6.99 (1H), 
7.11-7.31 (5H)ppm. 

'H-NMR (CDC,) of B or A: 5 = 0.70 (3H), 0.76 (3H), 1.06 (3H), 1.19-1.64 (5H). 1.22 
(3H), 1.80 (IK), 1.90-2.12 (3H), 2.07 (3H), 2.46 (2H), 2.69 (3H), 2.79 (IK), 2.92 (1H). 
3.08 (IK), 3.32 (1H), 3.57 (1H), 3.62 (1H), 3.71 (1H), 4.12 (IK), 5.42 (1H), 6.54 (1H), 
6.96 (1H), 7.06-7.31 (5H) ppm. 



Example 16 

f4S.7S.8R.9S.13Z.16SniM-4.8.^^ 

ethenvn-l^Ta.f.g.9.13.tgtramgthvl-cvclohexfldec.l3-€ne.2.6-dlone 
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Example 16a 

(4S(4S,5R,6S40RS))^(2,6-DtaethyM^ 

3^xo-5-(tetrahydropyran-2-ylo^)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 
In analogy to Example la, 1.71 g (2.59 mmole) of compound B prepared according to 
Example 12c are reacted, and, after work-up and purification, 1,51 g (1.99 mmole, 77%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

Example 16b 

(4S(4S,5R,6S, iORS))-4-(2,6-Bimethyi-4-benzyi-10-ty 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dloxane 

In analogy to Example li, 1.51 g (1.99 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16a are reacted, and, after work-up and purification, 855 mg (1.65 mmole, 83%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 « 0.88 + 0.92 (3H), 0.92-1.95 (32H), 2.82-3.10 <2H), 3.32-3.59 
(2H), 3.71-3.98 (5H). 4.43-4.59 (1H), 7.11-7.31 (5H) ppm. 

Eamclfi 16s 

(4S(4S,5R,6S))-4-(2,6-Dimethyl-4-benzyl-3,10-diox^ 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

In analogy to Example lm, 850 mg (1.64 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16b are reacted, and, after work-up and purification, 741 mg (1.43 mmole, 88%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1,): 5 = 0.84 + 0.90 (3H), 0.95 + 1.05 (3H), 0.97 (3H), 1.8-1.88 (19H), 
2.15 (3H), 2.42 (2H), 2.79-3.08 (2H), 3.31-3.57 (2H). 3.69-3.96 (5H), 4.43 + 4.52 (IK), 
7.10-7.29 (5H) ppm. 

Example 16d 

(4S(4S,5R,6S40Erc,13S44E))^13-n^ 

(2-methyl-4-tliiarolyr)-3-ox^ 

deca-1044Hlieii-^yI)-2,2Hlimethyi-[l,3]dloxane 

In analogy to Example lao, 737 mg (1.43 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16c are reacted using n-butyltithhun as base, and, after work-up and purification, 
491 mg (525 /imole, 37%) of the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 
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Example 16c 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-b€nzyl-13-hyo^ 

(tetrahydropyTan-2-yloxy)-2,6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca-10, 14-<Uen-2~yl)-2,2-dimethyl- 
[l,3]dioxane 

In analogy to Example li, 1.09 g (1.17 mmole) of the compound prepared according to 
Example 16d are reacted, and, after work-up and purification, 677 mg (973 /imole, 83%) of 
the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.78-2.12 (31H), 1.67 + 1.73 (3H), 2.06 (3H), 2.36 (2H), 2.71 
(3H), 2.81-3.08 (2H), 3.30-3.52 (2H), 3.69-3.96 (5H), 4.14 (1H), 4.43 + 4.51 (1H), 5.20 
(IK), 6.57 (1H), 6.95 (1H), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 16f 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-beiizyl-^^^ 
pentamethyl-heptadeca- 12, 16-diene-l ,3 ,7, 15-tetraol 

In analogy to Example If, 675 mg (970 pmole) of the compound prepared according to 
Example 16e are reacted, and, after work-up and purification, 49S mg (866 pinole, 89%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 =* 0.73-0.86 (6H), 0.96-1.10 (3H), 1.21-1.79 (7H), 1.67 + 1.76 (3H), 
1.98-2.17 (5H), 2.28-2.50 (3H), 2.70 (3H), 2.85 (1H), 2.97 (1H), 3.09 (1H), 3.40-3.87 
(7H), 4.16 (IK), 5.27 (IK), 6.51 + 6.57 (IK), 6.94 (IK), 7.07-7.30 (5H) ppm. 

Example 16g 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-beiizyl-17-^^ 

methyl-l,3,7,15-tetralds-ttdTiiie^ 

one 

la analogy to Example laq, 337 mg (589 /unole) of the compound prepared according to 
Example 16f are reacted, and, after work-up and purification, 444 mg (432 Mmole, 73%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCy: 6 - -0.08-0.13 (24H), 0.42 (3H), 0.79-1.03 (42H). 1.11-1.73 (8H), 
1.60 + 1.67 (3H), 1.90-2.08 (4H), 2.26 (2H). 2.71 (3H), 2.91 (2H), 3.22 (1H). 3.50-3.72 
(3K), 3.85 (IK), 4.09 (1H), 5.16 (IK), 6.46 (IK), 6.91 (1H), 7.07-7.27 (5H) ppm. 
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(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-b<^l-l-hy<to^ 

pentamethyM,745-tris-n^ 

one 

In analogy to Example lar, 444 mg (432 /zmole) of the compound prepared according to 
Example 16g are reacted, and, after work-up and purification, 272 mg (297 pinole, 69%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = -0.07-0.18 (18H), 0.48 (3H), 0.79-1.72 (40H), 1.61 + 1.68 (3H), 
1.81 (IK), 1.90-2.09 (5H), 2.26 (2H), 2.70 (3H), 2.86-3.04 (2H), 3.23 (1H), 3.59 (2H), 
3.70 (IK), 3.91 (IK), 4.10 (IK), 5.16 (IK), 6.44 (IK), 6.91 (1H), 7.08-7.29 (5H) ppm. 

Example 16i 

(3S,6^,7R,8S,HE/Z45S,16E)-6-beiizyl-3,7a5-tr^ 

4,4,8, 12 J6-pentamethy!-17-(2-methyl^tm^oly0-5-oxo-heptadeca-12,16-<iienoicadd 
In analogy to Example lk, 272 mg (297 pmole) of the compound prepared according to 
Example 16h are reacted, and, after work-up, 264 mg (289 pmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which is reacted further without purification. 

Example 16k 

(3S,6S,7R,8S,tfZ45S46E)-6-b«iizyl-17-(2^^ 
pentamethyl-3,7,15-tris-[[dimethyl(l,l-dta^ 
acid (A) and 

(3S,6S,7R,8S,12E,15S46^-6-benzyl^ 

methyl-3,7,15-tris-ttd1niethyl(14-dim^ 

(B) 

In analogy to Example lat, 264 mg (289 pinole) of the compound prepared according to 
Example 16i are reacted, and, after work-up and purification, 87 mg (94 pmole, 32%) of 
compound A in the title, as well as 67 mg (73 pinole, 25%) of compound B in the tide are 
isolated as colorless oils. 

l H-NMR (CDC1,) of A: 6 - -0.09 (3H), -0.02-0.13 (15H), 0.69 (3H), 0.80-1.48 (32H), 
1.03 (3H), 1.63-1.79 (1H), 1.68 (3H), 2.00 (3H), 1.91-2.09 (2H), 2.12-2.33 (3H), 2.72 
(3H). 2.77-3.20 (6H). 3.31 (1H), 3.70 (1H). 4.10 (1H), 4.43 (1H), 5.16 (1H). 6.47 (1H), 
6.91 (IK), 7.08-7.29 (5H) ppm. 
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'H-NMR (CDClj) of B: 5 « -0.10 (3H), -0.03-0.17 (15H), 0.68 (3H), 0.80-1.50 (33H), 
1.02 (3H), 1.61 (3H), 1.71 (2H). 1.88-2.07 (2H), 2.00 (3H), 2.11-2.68 (4H), 2.71 (3H). 
2.86 (2H), 3.30 (1H), 3.69 (1H), 3.75^.08 (1H), 4.11 (1H), 4.43 (1H). 5.16 (1H), 6.47 
(1H), 6.91 (1H), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 161 

(3S,6S,7R,8S,UZ45S46E)-6-benzyl-15-hy^ 
4,4,8,12,16^Dentamethyl-3,7-bis-[[dfaw^^ 

dienoic add 

In analogy to Example li, 87 mg (94 pinole) of compound A, prepared according to 
Example 16k, are reacted at 23 °C, and, after work-up and purification, 76 mg (93 /imole, 
99%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - -0.03-0 13 (12H), 0.52 (3H), 0.78-180 (28H), 1.73 (3H), 1.91-2.17 
(2H). 2.00 (3H), 2.21 (2H), 2.34 (2H), 2.69-3.01 (3H), 2.73 (3H), 3.19 (1H), 3.31 (1H), 
3.74 (1H), 4.13 (1H), 4.28-5.68 (1H), 4.36 (1H), 5.18 (1H), 6.62 (1H), 6.97 (IK), 7.08- 
7.31 (5H) ppm. 

Example 16m 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Bis-[[d^ 

methyl-2-(2-methyl-4-tniazolyl)ethenyl)-l-oxa^^ 

2,6-dlone 

In analogy to Example law, 76 mg (93 /unole) of the compound prepared according to 
Example 161 are reacted, and, after work-up and purification, 68 mg (85 /tmole, 92%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1,): « » -0 .02 (3H). 0.01 (3H), 0.16 (3H), 0.30 (3H), 0.54 (3H), 0.64 (3H), 
0.85 (9H), 0.97 (9H), 0.99 (3H). 0.80-1.75 (5H), 1.69 (3H). 1.89 (1H), 1.98-2.31 (3H), 
2.13 (3H), 2.37 (1H), 2.52 (1H), 2.70 (1H), 2.72 (3H), 3.10 (1H), 3.46 (1H), 3.96 (1H), 
4.05 (1H). 5.10 (1H), 5.15 (1H). 6.48 (1H), 7.02 (1H). 7.09-7.31 (5H) ppm. 
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Example 16 

(4S,7S,8R,9S,13Z46S(E))-4,8-Dmydroxy-7-beiuyl-16-(l-meto^^ 
etheny I)- l-oxa-5,5,9, 13-tetramethy 1-cy clohexadec- 13-€ne-2, 6-dione 
In analogy to Example 1, 10 mg (13 pinole) of the compound prepared according to Example 
12p are reacted, and, after work-up and purification, 6.3 mg (11 junole, 89%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.47 (3H), 0.84 (1H), 0.97 (3H), 1.04 (3H), 1.22-1.70 (4H), 1.76 
(3H), 1.94 (1H), 1.93 (3H), 2.22-2.49 (4H), 2.61-2.77 (1H), 2.71 (3H), 2.83 (1H), 2.90 
(IK), 3.02 (1H). 3.08 (1H), 3.59 (IK), 3.62 (1H), 4.18 (IK), 5.19 (1H), 5.53 (IK), 6.50 
(1H), 6.96 (1H), 7.08-7.31 (5H) ppm. 

Example 17 

(4S.7S.8R.9S.13E.16SraM.8-D^^ 

ethenvn.l-oxa.S.g.9.13-tetramethvl-cvclohexadec.l3-ene-2.6^Mong 
EMBffite 17a 

(3S,6S,m,8S,12E,15S,16E)-6-benzyl-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-^ 

4,4,8,12,16-pentamethyl-3,7-bis-[[dtaethyl(l,l^ 

dienoic add 

In analogy to Example li, 67 mg (72 pmole) of compound B, prepared according to Example 
16k, are reacted at 23°C, and, after work-up and purification, 57 mg (70 /xmole, 97%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 5 - -0.06-0.13 (12H), 0.47 (3H). 0.77-1.76 (28H), 1.64 (3H), 1.90- 
2.07 (2H), 2.00 (3H), 2.28 (2H). 2.39 (2H). 2.66-2.89 (2H), 2.73 (2H). 2.91-3.05 (3H), 
3.19 (1H), 3.29 (1H). 3.76 (1H), 4.20 (1H). 4.36 (1H), 5.16 (1H). 6.58 (IK), 6.94 (1H). 
7.07-7.31 <5H) ppm. 

Example 17b 

(4SJS,8R f 9S,13E,16S(E)H,^Bb-ttdlmethyl(14^ethylethyl)si^ 

methyl-2^methyl-4-tniaz^ 

2, 6-dione 
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I 

In analogy to Example law, 57 mg (70 pmole) of the compound prepared according to 
Example 17a are reacted, and, after work-up and purification, 32 mg (40 /xmole, 57%) of the 
compound in the title are isolated as a colorless solid. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.07 (9H), 0.23 (3H), 0.53 (3H), 0.72 (3H), 0.88 (9H), 0.93 (9H), 
0.98 (3H). 1.08-1.30 (2H), 1.39 (1H), 1.48-1.86 (3H), 1.61 (3H), 2.10 (3H), 2.07-2.27 
(2H), 2.31-2.58 (3H), 2.63-2.78 (1H), 2.71 (3H). 3.08 (1H), 3.41 (1H), 3.82 (1H), 4.19 
(1H), 5.08 (1H), 5.15 (1H), 6.51 (1H), 7.02 (1H), 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Example 17 

(4S.7S.8R.9S.1 3E.16SfEtt-4.8-Dihviiro^^ 
ethenvlVl^xa-S.S.9.13-tet ramethvl.cvclohexadec«13-ene-2.frdione 
In analogy to Example I , 32 mg (40 jtmole) of the compound prepared according to Example 
17b are reacted, and, after work-up and purification, 16.6 mg (29 /xmole, 73%) of the com- 
pound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0135 (3H), 0.91 (3H), 0.93 (3H), 1.61 (3H), 0.83-1.72 (5H), 1.94- 
2.20 (2H), 2.09 (3H), 2.32 (1H), 2.46 (1H>, 2.51 (2H), 2.69 (3H), 2.90-3.02 (3H), 3.13 
(1H), 3.55-3.68 (2H), 4.23 (1H), 5.11 (1H), 5.43 (1H), 6.47 (1H), 6.92 (1H), 7.07-7.31 
(5H) ppm. 

Example 18 

ns.3snfl.7S.ias.iiR.i2S.iCT ii(ihg^^ 

thi a »nlvn g thenvn-«.8.12.16-tet rainrthvl.4.17.dtoxablcvdori4.1.01heDto^ 
(A) and 

ntt.3sra.7S.ins.iiR. 12S. i Kn-iQ.teravl-7. 1 l-dihYdroxY-3-ll-methYl-2-(2-methYl-4- 

,hi a »nIvngth e nv l Ul8^^ 

(SI x 

In analogy to Example 14, 1.4 mg (2.5 ^mole) of the compound prepared according to 
Example 16 are reacted, and, after work-up and purification, 0.3 mg (0.5 /unole, 21%) of 
compounds A an&B in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.27 (3H). 0.98 (3H), 1.08 (3H). 1.23 (3H). 1.15-2.46 (10H). 2.19 
(3H), 2.71 (3H), 2.82 (1H), 291 (1H), 2.95 (IH), 3.10 (1H). 3.47 (1H), 3.95 (1H). 4.12 
(1H) 4.42 (1H), 4.70-5.30 (1H), 5.60 (1H). 6.65 (1H), 7.00 (1H), 7.12-7.32 (5H) ppm. 
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Example 19 

aS.3Sra.7S.10S.llRa2Sa6SM0-be^ 

thiazolvnethe nvn-8.842a6-teti^ethYMa7-dioxabicYclori4.1.01heDtedecan 
(A) and (lR.3S(E).7S.10S.llR.12S.16Ttt-lC)-beii^^ 
methvl^thiazolvnrthenvn-8.8a2 
5,9-dione fB) 

In analogy to Example 14, 7.4 mg (13 pmole) of the compound prepared according to 
Example 17 are reacted, and, after work-up and purification, 1.9 mg (3.3 itmole, 25%) of 
compound A in the title, as well as 1.7 mg (2.9 /xmole, 22%) of compound B in the title are 
each isolated as a colorless oil. 

l H-NMR(CDCl 3 ) of A: 6 = 0.40 (3H), 0.89 (3H), 0.97 (3H), 1.08-1.77 (6H), 1.22 <3H), 
1.90-2.07 (3H), 2.08 (3H), 2.38 (1H), 2.57 (1H), 2.70 (3H), 2,83 (1H), 2,92-3.06 (3H), 
3.19 (1H), 3.54 (1H), 3.77 (1H), 4.19 (IK), 5.53 (1H), 6.52 (1H), 6.97 (1H), 7.08-7.31 
(5H) ppm. 

l H-NMR (CDClj) of B: 5 « 0.17 (3H), 0.89 (3H), 1.00 (3H), 1.21-1.97 (8H), 1.28 (3H), 
2.06 (1H), 2.10 (3H), 2.27-2.44 (3H), 2.71 (3H), 2.90 (1H), 2.99-3.11 (2H), 3.36 (1H), 
3.96 (1H), 4.20 (1H), 4.29 (1H), 5.77 (IK), 6.57 (1H)< 6.98 (1H), 7.08-7.31 (5H) ppm. 

Example 20 

r4S.7R.8S.9S.13(ZM6SfE)M .8.1Mhvd^ 
S.g.7.9.13-n^ fit amrthvi - gvciohe3cadec - l:Wne - 2 - 6 ^ iloiie 



Example 20a 

(5E,3S)-(3-[[(ia-Dtoethylethy0diphenylsay0oxy]^methyl-5-(^pyridy^^ 
triphenylphosphonium iodide 

In analogy to Example 7a to 7d, using diethyl(2-pyridyl)methanephosphonate, the compound 
in the title is obtained as a crystalline solid. 



•H-NMR (CDC10: « - 1.08 (9H), 1.70-1.95 (2H), 1.99 (1H), 3.00 (1H), 3.31 (1H), 4.59 
(IK), 6.68 (IK), 7.10 (IK), 7.18-7.46 (8H)> 7.50-7.74 (18H), 7.74-7.87 (3H), 8.57 (1H) 



ppm. 
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Example 20b 

(4S(4R t SS»6S40E/Z43S44E))^(13-[[(ia-Dimethylethyl)diphenylsUyI]oxy].15.(2- 
pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-yIoxy)-2,4 t 6, 10, 14-pentamethyl-pentadeca- 10, 14- 
dien-2yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

Analogously to Example lao, 2.9 g (6.58 mmole) of the compound prepared in analogy to 
Example 11 (reaction with ethylmagnesium bromide) to lan, (4S(4R,5S,6S))-4-(3,10-dioxo- 
2,4,6-trunetoyl-5-(tetrahydropyran-2^^ 

reacted with 8.0 g (9.95 mmole) of the compound described in Example 20a and 7.54 mL of 
a 1.6 M solution of n-butyllithium in n-hexane. In addition to the starting material, 1.71 g 
(2.0 mmole, 31%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.84-0.98 (3H), 0.994.97 (42H). 2.01 (3H), 2.29 (2H), 3.22 (1H), 
3.41 (1H). 3.58-4.01 (4H), 4.07-4.22 (2H), 4.47 + 4.51 (1H), 5.01 (1H), 6.24 (1H), 7.07 
(1H), 7.22-7.46 (7H), 7.52-7.75 (5H), 8.57 (1H) ppm. 

Example 20c 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-Hydroxy4 
y loxy)-2,4,6,10,14-pentamethyl-Dentadeca-10^^ 

In analogy to Example li, 1.76 g (2.11 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20b are reacted, and, after work-up and purification, 1.17 g (1.95 mmole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.88-2.13 (37H), 2.09 (3H), 2.39 (2H), 3.26 (1H), 3.44 (1H), 3.75- 
4.02 (3H), 4.08^.22 (2H), 4.48 + 4.55 (1H), 5.21 (1H), 6.60 (1H), 7.10 (1H), 7.25 (1H), 
7.64 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 20d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z45S46E)-l,3,7,15-Tetrahy<lroxy^,4,6,8,12a6-hexam 
pyridyl)-heptadeca-12,l*-<iieii-5-0De 

In analogy to Example If, 1.17 g (1.95 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20c are reacted using p-toluenesulfonic acid monohydrate and, after work-up and 
purification, 852 mg (1.79 mmole, 92%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 =* 0.83 + 0.88 (3H). 1.06 (3H). 1.12 (3H). 1.22 (3H). 1.63 + 1.72 
(3H), 0.98-1.82 (7H), 1.96-2.21 (3H). 2.07 (3H), 2.39 (2H). 2.90-3.80 (2H), 3.28 (1H), 
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3.32-3.48 (2H), 3.89 (2H), 4.06 (IK), 4.18 (1H), 5.20 (1H), 6.59 (IK), 7.11 (IK), 7.28 
(1H), 7.64 (IK), 8.59 (1H) ppm. 

Example 20e 

(3S,6R,7S,8S, 12E/Z, 15S, 16E)-1,3,7, 15-Tetrakis-[[dimethyl(l, l-dimethylethyl)sayl]oxy]- 
4,4,6,8,12, 16-hexamethyl-17-(2-p\Tidyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example laq, 847 mg (1.78 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20d are reacted, and, after work-up and purification, 1.32 g (1.42 mmole, 80%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - -0.02-0.13 (24H), 0.80-0.97 (39H), 1.02 (3H), 1.04 (3H), 1.21 
(3H), 1.59 + 1.68 (3H), 1.08-1.70 (IK), 1.89-2.08 (2H), 2.06 (3H), 2.28 (2H), 3.13 (IK), 
3.52-3.74 (2H), 3.77 (1H), 3.89 (IK), 4.11 (1H), 5.18 (IK), 6.48 (1H), 7.08 (1H), 7.21 
(1H), 7.62 (1H), 8.60 (IK) ppm. 

Example 20f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7,^TriM[dto^ 

4,4,6,8,12,16-hexamethyl-l-hydroxy-i7-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example lar, 1.32 g (1.42 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20e are reacted, and, after work-up and purification, 1.06 g (1.29 mmole, 91%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

l H-NMR (CDClj): 6 » 0.00-0.13 (18H), 0.80-0.97 (30H), 1.06 (6H), 1.00-1.63 (IK), 1.21 
(3H), 1.58 + 1.68 (3H), 1.89-2.08 (3H), 2.04 (3H), 2.28 (2H), 3.12 (1H), 3.63 (2H), 3.79 
(IK), 4.02-4.16 (2H), 5.18 (IK), 6.48 (IK), 7.08 (IK), 7.21 (IK), 7.61 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Example 2Qg 

(3S,6RJS,8S,12E/Z45S46E)-3ja5-Tris-[[dimethyl(ia-dimethylethyl)sUyI]oxy]- 
4,4,6,8, 12, 16-heMiiiethyl-17-(2-pyridyD-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienal 

In analogy to Example lk, 1.14 g (1.39 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20f are reacted, and, after work-up, 1.10 g (1.35 mmole, 97%) of the compound in 
the title are isolated as a colorless oil, which' is reacted further without purification. 
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Example 20h 

(3S,6RJS,8S42E45Sa6E)OJ45-Tris-[[dimethyl(14-dimethylethyl)sUyl]o^ 
4,4,6,84246-hcxamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptodeca-12,16-dicnoicacid (A) and 
(3S,6RJS,8S42Za5Sa6E)-3J45-Tris-[[^ 

4,4,6,842 t 16-hexam€thyi-17-(2-pyridyi)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoicacid (B) 
In analogy to Example lat, 1.10 g (1.35 mmole) of the compound prepared according to 
Example 20g are reacted, and, after work-up and purification, 467 mg (0.56 mmole, 42%) of 
compound B in the title, as well as 374 mg (0.45 mmole, 33%) of compound A in the title 
are isolated as colorless oils. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A: 5 « 0.00-0.19 (18H), 0.85 (3H), 0.90 (27H), 1.01-1.50 (6H), 1.07 
(3H), 1.15 (3H), 1.21 (3H), 1.57 (3H), 1.81-2.08 (1H), 1.96 (3H), 2.24-2.41 (4H), 2.60 
(1H), 3.18 (1H), 3.83 (IK), 4.13 (1H), 4.38 (1H), 5.13 (1H), 6.50 (1H), 7.16 (1H), 7.36 
(IK), 7.71 (IK), 8.61 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 5 - -0.02-0.17 (18H), 0.80-0.98 (30H), 1.00-1.59 (6H), 1.05 
(3H), 1.13 (3H), 1.18 OK), 1.69 (3H), 1.81-1.98 (1H), 1.91 (3H), 2.10-2.40 (4H), 2.49 
(IK), 3.10 (1H), 3.79 (1H), 4.15 (IK), 4.42 (1H), 5.21 (IK), 6.63 (1H), 7.17 (1H), 7.31 
(IK), 7.70 (1H), 8.58 (IK) ppm. 

Example 20i 

(3S,6RJS,8S42Za5S46E)-3J-Bls-[[dimethyl(l,i-dimethy!ethyl)sayn 
hexamethyl-15-hy<lroxy-17-(2-pyridy^^ 

In analogy to Example li, 405 mg (0.49 mmole) of compound B prepared according to 
Example 20h are reacted, and, after work-up and purification, 338 mg (0.47 mmole, 96%) ol 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 « 0.00-0.15 (12H), 0.80-0.99 (21H), 1.02-1.60 (6H), 1.07 (3H), 1.14 
(3H), 1.19 (3H). 1.72 (3H). 1.90-2.08 (IK), 1.99 (3H). 2.17 (1H), 2.31 (IK), 2.38 (2H), 
2.49 (IK), 3.004.00 (1H). 3.12 (1H). 3.81 (1H), 4.19 (1H). 4.43 (IK), 5.24 (1H), 6.73 
(1H). 7.18 (1H). 7.32 (1H). 7.71 (1H), 8.60 (1H) ppm. 
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Example 20i 

(4S,7R,8S,9S43(ZU6S(E))-4,8-Bis-[[dime^ 

2-(2-pyridyl)ethenyl)-lH)xa-5,5J,943-pentamethyl<ydohexadec-13^ne-2,6Kiione 
In analogy to Example law, 287 mg (0.40 mmol) of the compound prepared according to 
Example 20i are reacted, and, after work-up and purification, 144 mg (0.21 mmole, 51%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDClj): 6 = -0.09 (3H), 0.01-0.18 (9H), 0.79-1.32 (4H), 0.85 (9H), 0.94 (9H), 
0.98 (3H), 1.10 (3H), 1.14 (3H), 1.20 (3H), 1.46-1.82 (3H), 1.69 (3H), 2.03-2.21 (1H), 
2.15 (3H), 2.49 (IK), 2.62-2.88 (2H), 3.03 (1H). 3.90 (1H), 4.05 (1H), 5.02 (IK), 5.19 
(IK), 6.58 (IK), 7.11 (IK), 7.27 (IK), 7.65 (1H), 8.61 (IK) ppm. 

Example 20 

(4S,71l,8S,9Sa3(Z)a6S(E)M,8-Dihydro^ 
5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example 1, 144 mg (206 ^mole) of the compound prepared according to 
Example 20j are reacted, and, after work-up and purification, 90 mg (191 ^mole, 93%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 1.02 (3H). 1.08 <3H), 1-20 (3H), 1.24-1.43 (4H), 1.38 (3H), 1.67 
(3K), 1.60-1.98 (2H), 2.06 (3H), 2.23 (IK), 2.31 (2H), 2.45 (IK), 2.64 (1H), 3.11-3.27 
(2H), 3.73 (1H), 4.41 (IK), 4.50-4.77 (1H), 5.09-5.23 (2H), 6.62 (1H), 7.14 (IH), 7.31 
(IK), 7.69 (1H), 8.52 (IK) ppm. 

Example 21 

ns.Tsrav7S.ion.iis.i2S.i6Rw r» 

g g.10.12.16.Dfnt a mrthvl^ ^ 

fl».a^J8.l«p .11*1^lfflW7-11w^^ 

in,l2.1 < U n g n^m^hvM.17.4i^h*rvrlnf14J.01heDtodeca^ 

( 4gjR 1 g£ 1 9£J3jZUfiS(E)k^^ 

^ 1 ff r 7.9.13-oeiri^^hvl.<^clob AT a d g g.l3^ne.2.6>dlone (Q and 
tt i y, 1 n. 1 2.i6. Pt pt a»nrthvi^i 7 -^ 

a£i3S (Bjsaiffi » iisj^^ 
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In analogy to Example 14, 40 mg (84 /tmole) of the compound prepared according to 
Example 20 is reacted and, after work-up and purification, 8.5 mg (17 pinole, 21%) of 
compound A in the title, 2.0 mg (4 jtmole, 5%) of compound B in the title, 2.9 mg (6 
/xmole, 7%) of compound C in the title, 12.6 mg (25 /xmole, 30%) of compound D in the 
title as well as 2.5 mg (5 /xmole, 6%) of compound E in the tide are isolated. 
'H-NMR (CDClj) of A: 6 = 1.00 (3H), 1.08 (3H), 1.16 (3H), 1.21-1.98 (9H), 1.29 (3H), 
1.38 (3H). 2.07 (3H), 2.19 (1H). 2.30 (1H), 2.53 (1H), 2.81 (1H). 2.89 (1H), 3.29 (1H). 

3.76 (IK), 4.37 (1H), 5.40 (IK), 6.53 (IK), 7.16 (IK), 7.29 (1H), 7.70 (1H), 8.53 (1H) 
ppm. 

•H-NMR (CDClj) of B: 5 = 0.94 (3H), 1.03 (3H), 1.11 (3H), 1.28 (3H), 1.38 (3H), 1.00- 
1,95 (8H), 2.14 (3H), 2.08-2.20 (IK), 2.41 (1H), 2.49 (1H), 2.83 (IK), 3.09 (1H), 3.33 
(IK), 3.95 (1H), 4.06 (1H), 4.17 (1H), 5.70 (1H), 6.64 (1H), 7.12 (1H), 7.25 (1H), 7.67 
(IK), 8.59 (1H) ppm. 

•H-NMR (CDClj) of C: 6 = 1.01 (3H), 1.04 (3H), 1.20 (3H). 1.43 (3H),4.68 (3H), 1.12- 
1.93 (6H), 2.02-2.64 (5H), 2.13 (3H). 3.22 (1H), 3.38 (1H), 3.69 (IK), 4.56 (1H), 5.11 
(IK), 5.18 (1H), 6.28 (1H), 7.03 (IK), 7.21 (1H), 7.37 (1H), 7.48 (IK), 8.29 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDClj) of D: 6 = 1.01 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.30 (3H), 1.46 (3H), 1.13- 
1.89 (8H), 2.14 (3H), 2.09-2.30 (2H). 2.52 (IK), 2.78 (1H), 3.17 (1H), 3.29 (IK), 3.71 
(1H), 4.54 (IK), 5.37 (1H), 6.24 (1H), 6.96 (IK), 7.22 (1H), 7.37 (1H), 7.42 (1H), 8.28 
(1H) ppm. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of E: 5 - 0.96 (3H), 1.06 (3H), 1.10 (3H), 1.29 (3H), 1.43 (3H), 1.22- 

1.77 (6H), 1.78-2.18 (3H), 2.11 (3H), 2.35-2.52 (2H), 2.96 (1H), 3.31 (1H), 3.43 (IK), 
3.91 (1H), 4.49 (IK), 5.42 (1H>, 5.49 (1H), 7.02 (IK), 7.19 (1H), 7.33 (IK), 7 AS (IK), 
8.28 (1H) ppm. 

Example 22 

s^.7.9.1^ne^ «**hvi-gvdohe«idec.l3-ene-2.6-dIone 
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Example 22a 

(3S,6RJS,8S,12E45S46E)0,7-Bis-[[dtoethyl(M-^ 

hexamethyl- 15-hydroxy-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12, 16-dienoic acid 

In analogy to Example li, 370 mg (444 /xmole) of compound A prepared according to 

Example 20h are reacted, and, after work-up and purification, 309 mg (430 pmole, 97%) of 

the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

Example 22ft 

(4S,7R,SS,9S, 13(E), 16S(E)M,8-Bis=[[dimetfayl(l , l-dlmethylethyDsilyl]oxy]-16-(l-methy!- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-l^xa-5,5J,943-pentameta 

In analogy to Example law, 309 g (430 /tmole) of the compound prepared according to 
Example 22a are reacted, and, after work-up and purification, 233 mg (333 jimole, 77%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 - 0.02-0.17 (12H), 0.88 (18H), 0.93 (3H), L09 (3H), 1.12 (3H), 
1.16-1.37 (2H), 1.19 (3H), 1.45-1.64 (3H), 1.59 (3H), 1.93 (1H), 2.08-2.21 (1H), 2.18 
(3H), 2.50 (1H), 2.54-2.70 (3H). 3.07 (1H), 3.90 (1H), 4.51 (1H), 5.20 (1H), 5.30 (1H), 
6.58 (1H), 7.10 (1H), 7.19 (1H), 7.63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Example 22 

(4S,7R,8S,9Sa3(EM6S(E)M,8,-Dmydro^ 
5,S,7,9,13-pcntainethyI-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example 1, 228 mg (326 jimole) of the compound prepared according to 
Example 22b are reacted, and, after work-up and purification, 131 mg (278 jimole, 85%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 - 0.98 (3H). 1.07 (3H), 1.17 (3H), 1.31 (3H). 1.20-1.46 (3H), 1.52- 
1.83 (2H), 1.61 (3H) f 1.98 (1H), 2.08 (3H). 2.17 (1H), 2.39 (1H), 2.41-2.66 (3H), 3.18- 
3.39 (2H), 3.66 <1H). 3.87 (1H). 4.38 (1H), 5.14 (1H), 5.42 (1H). 6.60 (1H), 7.13 (IH), 
7.32 (1H), 7.69 (1H), 8.56 (1H) ppm. 
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QR.3Sra.7S.1 0R.llS.12S.16Ttt-7.11-Dihvdro^^ 

8.8. 10. l2A6. $*«*»m***yl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01 heptadecane-S.9-dlone (A) and 
nS.3SnE1.7S.10R.llS.12S.16SV7.11.dihvdro^ 

8.8. 10. 12. 16-pentamethvM. 17-dioxabicvclof 14. 1 .01heptadecane-S. 9-dione flfl 
gR.3S(E).7S.10R.llS.12S.16R)-7,U-dmvdroxY^^ 

vn-8.8. 10. 12. 16-pentamethvl-4. 17-dioxabicvclof 14. 1.01heptadecane-5.9-dione (O and 

nS.3Sflfl.7S.10R.llS.12S.16S)-7.11^ 

8.8.10.12.16°p gntamethvl-4.17-dioxab^ 

In analogy to Example 14, 50 mg (106 pmole) of the compound prepared according to 
Example 20 are reacted, and, after work-up and purification, 5.3 mg (11 /imole, 10%) of 
compound A (or B) in the title, 4.4 mg (9 jimole, 9%) of compound B (or A) in the title, 9.6 
mg (10 /xniole, 9%) of compound C (or D) in the title and 11.1 mg (11 /xmole, 11%) of 
compound D (or C) in the title are isolated. • 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A or B: 5 = 0.94 (3H), 1.04 (3H), 1.13 (3H), 1.28 (3H), 1.39 (3H), 
2.11 (3H). 1.01-2.15 (9H), 2.44 (1H), 2.58 (1H), 2.74 (1H), 2.91 (1H), 3.31 (1H), 3.73 
(1H), 4.21 (1H), 4.30 (1H), 5.53 (1H), 6.53 (1H), 7.13 (1H). 7.30 (1H), 7.67 (1H), 8.57 
(1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1, of B or A: 5 = 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.37 (3H). 
1.22-2.16 (9H), 2.09 (3H), 2.46 (1H), 2.57 (1H), 2.96 (1H), 3.08 (1H), 3.26 (1H), 3.72 
(1H), 3.89 (1H), 4.37 (1H), 5.47 (1H), 6.62 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (1H), 7.68 (1H), 8.57 
(1H) ppm, 

l H-NMR (CDClj) of C or D: 6 « 0.93 (3H), 1.06 (3H), 1.19 (3H), 1.21 (3H), 1.44 (3H), 
1.15-2.01 (8H), 2.10 (3H), 2.12-2.26 (2H), 2.49 (1H), 2.89 (1H). 3.26 (1H), 3.48 (1H), 
3.67 (1H), 4.63 (1H). 5.45 (1H), 5.76 (1H), 7.09 (1H), 7.21 (1H), 7.36 (1H), 7.45 (1H), 
8.29 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of D or C: 5 = 0.96 (3H), 1.06 (3H). 1.15 (3H), 1.24 (3H). 1.43 (3H), 
1.02-2.19 (9H). 2.08 (3H). 2.23 (1H), 2.56 (1H), 2.96 (1H), 3.29 (1H), 3.68 (2H), 4.53 
(1H). 5.60-5.72 (2H), 7.10 (1H). 7.21 (1H), 7.37 (1H). 7.52 (1H), 8.29 (1H) ppm. 
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Example 24 

(4S.7R.8S.9SJ 3fZ1.16SfE>M.8-Dihvdro^^ 
oxa^.S.9.13.tgtramethvl.cvclohexadec.l3-ene-2.6-dione 

Example 24h. Variant 1 

(3S,6R,7S,8S42E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-l,3,7,15-tetra^ 
yl]oxy]^,434246-p€ntamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

Example 24a/I 

(2S)-2-Methyl-l-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-one 

In analogy to Example lm, 9.0 g (39.1 mmole) of the compound prepared according to 
Example lv are reacted, and, after work-up and purification, 8.05 g (35.3 mmole, 90%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

•H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.93 (3H), 1.12 (1H), 1.32-1.89 (lpH), 2.14 (3H), 2.42 (2H), 3.19 
(1H), 3.45-3.63 (2H), 3.84 (1H), 4.56 (1H) ppm. 

Example 24b/I 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-[[(14-I)imethylethyl)diphenylsily!]oxy]-ll-(2-pyridyl)-^ 
pyran-2-yIoxy)-2,6, 10-trimethyl-undeca-6, 10-diene 

In analogy to Example 7ao or 20b, 1.89 g (8.28 mmole) of the compound prepared accord- 
ing to Example 24a/I are reacted with 10.0 g (12.4 mmole) of the compound prepared 
according to Example 20a using n-butyllithhim as base, and, after work-up and purification, 
1.98 g (3,2 mmole, 38%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 =» 0.81-0.92 (3H), 1.08 (9H), 1.18-1.92 (16H), 2.02 (3H), 2.19-2.42 
(2H), 3.02-3.62 (3H), 3.83 (1H). 4.20 (1H), 4.55 (1H), 5.00 (1H), 6.24 (1H), 6.98-7.10 
(2H), 7.22-7.46 (6H), 7.57 (1H). 7.62-7.75 (4H), 8.58 (1H) ppm. 

Example 24c/I 

(2S,6E/Z,9S40E)-lWPyTidyI)-l-(tetrahydropyran-2.yloxy^ 
6,10-dien-9-ol 

m analogy to Example li. 1.98 g (3.2 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24b/I are reacted, and, after work-up and purification. 1.16 g (3.0 mmole, 94%) o 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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•H-NMR (CDCI3): 6 = 0.87-1.00 (3H), 1.12 (1H), 1.32-1.95 (11H), 1.67 + 1.73 (3H), 
1.98-2.18 (2H). 2.10 (3H), 2.40 (2H), 3.08-3.28 (1H), 3.42-3.65 (2H), 3.84 (1H), 4.19 
(1H), 4.55 (1H). 5.19 (1H), 6.59 (1H), 7.10 (1H), 7.24 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 24d/I 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[rDunethyl(l,l-dimethyletty^ 
pyran-2-yloxy)-2,6, 10-trimethyl-undeca-6, 10-diene 

In analogy to Example In, 1.15 g (2.97 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24c/I are reacted, and, after work-up and purification, 1.43 g (2.85 mmole, 96%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0.03 (3H), 0.08 (3H), 0.81-0.98 (12H), 1.11 (1H), 1.28-2.10 
(12H), 1.60 + 1.69 (3H), 2.06 (3H). 2.28 (2H), 3.07-3.27 (1H), 3.42-3.63 (2H), 3.85 (IK), 
4.12 (IK), 4.56 (IK), 5.18 (IK), 6.48 (IK), 7.08 (1H), 7.22 (IK), 7.62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Example 24e/j 

(2S,6E/Z,9S, 10E)-9-[[Dimethyl(ia-dimethylethyl)silyl]oxy]-ll-(2.pyridyD-2,6, 10-tri- 
methyl-undeca-6,10-dien-l-ol 

In analogy to Example If, 1.43 g (2.85 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24d/I is reacted at 23 °C using p-toluenesulfonic acid monohydrate, and, after work- 
up and purification, 1.11 g (2.66 mmole, 93%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

l H-NMR (CDC1,): 6 = 0.03 (3H), 0.08 (3H), 0.82-0.96 (12H), 0.97-1.71 (6H), 1.59 + 
1.69 (3H), 1.90-2.14 (2H), 2.04 (3H), 2.30 (2H), 3.35-3.56 (2H), 4.13 (1H), 5.13 + 5.21 
(IK), 6.48 (IK), 7.10 (IK), 7.25 (IK), 7.63 (IK), 8.58 (IK) ppm. 

Example 24f/l 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-ffDimethyl(M-dim^ 
methyl-undeca-6, 10-dienal 

In analogy to Example lk, 1.01 g (242 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24e/I are reacted, and, after work-up and purification, 921 mg (2.22 mmole, 92%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
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'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03 (3H). 0.08 (3H), 0.92 (9H), 1.05 + 1.09 (3H). 1.22-1.75 
(4H). 1.60 + 1.68 (3H). 1.95-2.11 (2H), 2.07 (3H), 2.23-2.38 (3H), 4.12 (1H), 5.19 (1H). 
6.48 (IK), 7.08 (1H), 7.22 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H), 9.57 + 9.61 (1H) ppm. 

Example 24r/1 

(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15Sa6^-6-Ethyl-7-taydroxy-l,3,l^ 

yl)silyl]oxy]-4 t 4,8, 12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12, 16-dien-5-one(A) and 

(3S,6S,m,8S42E/Z45S46E)-^thyl-7-hydro^^ 

yl)sUy!]oxy]-4,4,84246-pentametiiyl-17-(2-pyridyl>^^ 

In .analogy to Example lak, 1.0 g (2.41 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24f/I is reacted with 1.16 g (2.78 mmole) of the compound prepared according to 
Example lm, and, after work-up and purification, 9.72 mg (1.17 mmole, 48%) of compound 
A in the title, as well as 178 mg (0.21 mmole, 9%) of compound B in the title are isolated, 
each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1, of A: 5 « 0.00-0.14 (18H), 0.80-0.95 (33H), 1.00-1.81 (9H), 1.11 (3H), 
1.17 (3H), 1.60 + 1.68 (3H), 1.90-2.11 (2H), 2.04 (3H), 2.29 (2H), 3.03 (1H), 3.18 (1H), 
3.32 (1H), 3.54-3.77 (2H), 3.99 (1H), 4.12 (1H), 5.18 (1H), 6.48 (IK), 7.09 (IK), 7.23 
(IK), 7.62 (IK), 8.69 (IK) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) of B: 6 = -0.02-0.14 (18H), 0.83-1.01 (33H), 1.02-1.80 (9H), 1.10 
(3H), 1.16 (3H), 1.62 + 1.70 (3H), 1.92-2.10 (2H), 2.06 (3H), 2.30 (2H), 3.02 (IK), 3.15 
(1H), 3.42 (IK), 3.53-3.74 (2H), 4.02 (1H), 4.12 (1H), 5.19 (1H), 6.49 (1H), 7.09 (IK), 
7.23 (1H), 7.63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Example 24h/l 

(3S,6R,7S,8S,nE/Z45S46E)^Ethyl-13»7,15-tetrakJs-[[dim 
ylloxyl-4,4,8,U46-peiitaiiietliyl-17-^pyrldyD^ 

In analogy to Example laq, 972 mg (1.17 mmole) of compound A prepared according to 
Example 24g/I are reacted, and, after work-up and purification, 1.02 g (1.08 mmole, 92%) 
of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCW: 6 =» 0.00-0.12 (24H), 0.7SM>.97 (42H), 1.00-1.80 (9H), 1.03 (3H>, 0.21 
OK), 1.60 + 1.68 (3H). 1.90-2.10 (2H). 2.05 (3H). 2.28 (2H), 3.02 (IK), 3.52-3.73 (2H). 
3.82 (1H), 3.91 (IK), 4.11 (1H), 5.19 (1H), 6.49 (IK), 7.08 (1H). 7.22 (IK), 7.61 (IH). 
8.60 (1H) ppm. 
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Example 24h. Variant II 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16B)-6-Ethyl-l,3,7,15-tetn^ 
yl]oxy]^,4,84246-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-1246-dien-5-one 

Example 24a/II 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dim^ 

pyridyl)-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2-y loxy)-2,6, 10, 14-tetramethyl-pentadeca- 10, 14-dien-2- 
yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxane 

la analogy to Example lao and 20b, respectively, [724 mg (1.S9 mmole) of the compound 
prepared according to Example lan are reacted with 1.93 g (2.40 mmole) of the compound 
prepared according to Example 20a, using n-butyllithhun as base, and, after work-up and 
purification, 478 mg (0.56 mmole, 35%) of the compound in the title are isolated as a 
colorless oil. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.72-1.96 (48H), 2.01 (3H), 2. 16-2.41 (2H), 3.03 + 3.13 (IK), 
3.41 (1H), 3.59-4.04 (3H), 4.12-4.32 (2H), 4.43 + 4.52 (1H), 5.01 (1H), 6.23 (IK), 6.97- 
7.10 (2H). 7.21-7.46 (6H), 7.58 (IK), 7.62-7.74 (4H), 8.57 (1H) ppm. 

Example 24b/H 

(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(4-Ethyl-13-nydro^^ 

pyran-2-yIoxy)-2,6,10,14-tetramethyl-i^^ 

dioxane 

In analogy to Example li, 660 mg (0.77 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24a/II are reacted, and, after work-up and purification, 475 mg (0.77 mmole, 
100%) of the compound in the tide are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1,): 6 - 0.72-2.12 (39H), 2.09 (3H), 2.39 (2H), 3.07 + 3.17 (IK), 3.42 
(IK), 3.62-4.32 <6H), 4.43 + 4.54 (IK), 5.20 (IK), 6.61 (IK), 7.10 (IK), 7.25 (IK), 7.63 
(IK), 8.60 (1H) ppm. 

Example 24c/II 

(3S,6R,7S,8S,12E/Za5S,l«E)^EfoyM,3,™ 
(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-one 

In analogy to Example If, 472 mg (0.77 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24b/n is reacted at 23 °C using p-toluenesulfonic acid monohydrate, and, after 
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/ 

work-up and purification, 348 mg (0.71 mmole, 92%) of the compound in the title are 
isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.75-0.92 (6H), 1.07 (3H), 1.11-2.47 (13H), 1.26 (3H), 1.63 (3H), 
1.72 (3H), 2.04 + 2.05 (3H), 2.96 (1H), 3.18 (IK), 3.41 + 3.48 (1H), 3.86 (2H), 4.04- 
4.23 (2H), 5.18 + 5.23 (IK), 6.57 (1H), 7.12 (1H), 7.29 (IK), 7.67 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Example 24h/n 

(3S,6T^7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-l,3,7,15-tet^ 

y!]oxyH,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyI)-heptadeca-i 2, 16-dien-5-one 

In analogy to Example laq, 343 mg (0.70 mmole) of the compound prepared according to 

Example 24c/H are reacted, and, after work-up and purification, 497 mg (0.52 mmole, 75%) 

of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDCI3): superimosable with that described under example 24h/I 

Example 24j 

(3S,6Tl,7S,8S,12E/Z,15S,16E0-6-Ethyl-3,7,15-t^ 

4,4,8,12,16-pentamethyl-l-hydroxy-17-(2-pyridy0-heptadeca-12,16-dlen-5-one 

In analogy to Example lar, 1.71 g (1.81 mmole) of the compound prepared according to 

Example 24h/I or Example 24h/n are reacted, and, after work-up and purification, 1.38 g 

(1.66 mmole, 97%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.00-0.15 (18H), O.S04.9S (33H), 1.02-2.10 (UK), 1.09 (3H), 

1.21 (3K), 1.59 + 1.68 (3H), 2.05 (3H), 2.29 (2H), 3.01 (1H), 3.69 (2H), 3.84 (IK); 4.02- 

4.19 (3H). 5.18 (IK), 6.48 (1H), 7.09 (IK), 7.22 (IK), 7.62 (IK), 8.59 (1H) ppm. 

Example 24k 

(3S,6Tl,7S,8S,12E7Z,15S,l«E)^Ethyl-3,7,l^^^ 
4,4,8,n,16.p€nUmethyl-17-(2-pyridyl)-5^^ 

In analogy to Example lk, 1.38 g (1.66 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24r are reacted, and, after work-up and purification, 1.34 g (1.61 mmole, 97%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 =» 0.01-0.13 (18H), 0.78-0.97 (35H), 1.09 (3H), 1.13-1.79 (5H), 1.21 
(3H). 1.60 + 1.68 (3H). 1.91-2.10 (2H). 2.05 (3H), 2.28 (2H), 2.40 (1H). 2.57 (IK), 3.02 
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(IK), 3.82 (1H), 4.12 (1H). 4.48 (IK), 5.18 (1H), 6.48 (IK), 7.08 (IK), 7.22 (1H), 7.62 
(IK), 8.60 (1H), 9.79 (1H) ppm. 

Example 241 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)^Ethyl-3,7,15-triM[a^ 

4,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dicnoic add (A) and 
(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6^yM,7,15-tris-[[^ 

4,4,8, 12, 16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dienoic acid (B) 
In analogy to Example lat, 1.34 g (1.61 mmole) of the compound prepared according to 
Example 24k are reacted, and, after work-up and purification, 433 mg (0.S1 mmole, 32%) of 
compound A in the title, as well as 662 mg (0.78 mmole, 49%) of compound B in the title 
are isolated, each as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,) of A: 5 = 0.00-0. 16 (18H), 0.78-0.93 (35H), 0.98-1 Jl (6H), 1 . 12 (3H), 
1.21 (3H), 1.56 OK), 1.80-2.07 (2H), 1.93 (3H), 2.23-2.41 (3H), 2.67 (1H), 3.05 (IK), 
3.86 (IK), 4.12 (IK), 4.33 (IK), 5.11 (IK), 6.48 (1H), 7.24 (IK), 7.33 (IK), 7.69 (IK), 
8.61 (1H) ppm. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of B: 5 = -0.01-0.17 (18H), 0.81-0.96 (35H), 1.00-1.78 (6H), 1.15 
(3H). 1.21 (3H), 1.70 (3H), 1.89 (1H), 1.96 (3H), 2.11-2.42 (4H), 2.59 (1H), 3.00 (1H), 
3.82 (1H), 4.17 (IK), 4.41 (1H), 5.24 (1H). 6.63 (IK), 7.19 (1H), 7.33 (IK), 7.71 (1H), 
8.64 (1H) ppm. 

Example 24m 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)0,7-BiH(dta 
4,4,8,12,16^!>entamethyM5-hydrwW^ 

In analogy to Example li, 662 mg (0.78 mmole) of the compound B prepared according to 
Example 241 are reacted at 23°C, and, after work-up, 680 mg of the compound in the tide 
are isolated as crude product, which is reacted further without purification. 



Example 24n 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),1«(E)M>BI*^^ 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-7^yM*x^^ 
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In analogy to Example law, 680 mg (maximum 0.78 mmole) of the compound prepared 
according to Example 24m are reacted, and. after work-up and purification, 287 mg (402 
/imole, 52%) of the compound in the title are isolated as a colorless oil. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.11 (3H), 0.03-0.15 (9H), 0.72 (3H), 0.80-1.78 (23H), 0.83 (3H), 
0.92 (3H), 0.98 (3H), 1.11 (3H), 1.18 (3H), 1.68 (3H), 1.85 (1H), 2.09 (1H), 2.12 (3H), 
2.46 (1H), 2.55-2.82 (3H), 3.05 (1H), 4.01 (1H), 4.03 (1H), 4.99 (1H), 5.16 (1H), 6.54 
(1H), 7.08 (1H), 7.23 (1H), 7.61 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

Example 24 

(4S.7R.8S.9S.13rZ>.16SfE)M.8»Dihvdroxv-7H>thvl.l6.fl-methv».^r2.Dvridvnethenvn-l. 
oxa-5.5.9.13-tetramethvl<vclohexadec-13-ene-2.6-dione 

In analogy to Example I, 282 mg (395 /imole) of the compound prepared according to 
Example 24n are reacted, and, after work-up and purification, 115 mg (237 /imole, 60%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.89 (3H), 1.04 (3H), 1.09 (3H), 1.22-2.11 (8H), 1.36 (3H), 1.70 
(3H), 2.07 (3H), 2.20-2.39 (3H), 2.49 (1H), 2.65 (IK), 2.69 (1H). 3.23 (IK), 3.70 (IK), 
4.35 (IK), 4.59 (IK), 5.12 (1H), 5.19 (1H), 6.61 (IK), 7.13 (1H), 7.29 (IK), 7.69 (1H), 
8.53 (1H) ppm. 



Example 25 

nS.3SfE).7Sj nR.11S.12S.16R)-7.11-Dihv^ 

v n.8.8.12.16-tetramrthvM. 17.dtoxaM^^ 

nR.3Sre).7SjnR.1iS.12S r 16 Sl7.1lHi^^ 

v IVg.g.l2.16.tgti^ethvM.1 7.dloxabl^^ 

r4S.7R.8S.9SJ 3rZ1.16Sfl^.Mlhvdi^ 

vi>.l^xa.5.5.7 13^gtr^^vl-<!vclohexadec-13-ene»2.6-dlone (O and 
ns.Tsna.7SjnR.iis.iis.i<R WM^ 

HP 3S^.7S.inR.11S.12S.1^7.n^h^ 

In analogy to Example 14, 50 mg (103 Mmole) of the compound prepared according to 
Example 24 are reacted, and, after work-up and purification, 15.3 mg (30 /unole, 30%) of 
the compound A in the title, 2 mg (4 /imole, 4%) of compound B in the tide, 2 mg (4 
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jxmole, 4%) of compound C in the title, 21 mg (42 ^mole, 41%) of compound D in the tide 
and 3.3 mg (7 /xmole, 6%) of compound E in the title are isolated, each as a colorless solid. 
l H-NMR (CDC1,) of A: 5 = 0.87 (3H), 0.99 (3H), 1.06 (3H), 1.21-2.03 (10H), 1.30 (3H), 
1.39 (3H), 2.03 (3H), 2.15 (1H), 2.37 (1H), 2.56 (1H), 2.81 (1H), 2.83 (1H), 3.32 (1H), 
3.66 (1H), 4.36 (1H), 5.24 (1H), 5.45 (1H), 6.61 (1H), 7.16 (1H), 7.29 (1H), 7.70 (1H), 
8.53 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDC1,) of B: 6 = 0.85 (3H), 0.95 (3H), 1.04 (3H), 1.20-1.93 (10H), 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 2.08 (1H), 2.11 (3H), 2.42-2.61 (2H), 2.95 (1H), 2.98 (1H), 3.22 (1H), 3.63 
(1H), 3.93 (1H), 4.33 (1H), 5.59 (1H), 6.66 (1H), 7.13 (1H), 7.28 (1H), 7.67 (1H), 8.58 
(1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of C: 5 = 0.80-1.92 (8H), 0.92 (3H), 1.03 (3H), 1.08 (3H), 1.44 (3H), 
1.70 (3H), 2.08-2.64 (5H), 2.12 (3H). 2.82 (1H), 3.29 (1H), 3.67 (1H), 4.53 (1H), 5.09 
(1H), 5.17 (1H), 6.19 (1H), 6.99 (1H), 7.19 (1H), 7.35 (1H), 7.44 (1H), 8.29 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of D: 5 = 0.87 (3H), 1.00 (3H), 1.04 (3H), 1.09-2.03 (10H). 1.29 (3H), 
1.42 (3H), 2.10 (3H), 2.18-2.32 (2H), 2.53 (1H), 2.67-2.82 (2H), 3.31 (1H), 3.62 (1H). 
4.52 (1H), 5.41 (1H), 6.16 (1H), 6.93 (1H), 7.21 (IK), 7.37 (1H), 7.42 (1H), 8,28 (1H) 
ppm. 

'H-NMR (CDClj) of E: 5 - 0.83 (3H), 0.94 (3H), 1.08 (3H), 1.20-2.08 (11H), 1.29 (3H), 
1.45 (3H), 2.12 (3H), 2.39-2.56 (2H), 2.87 (1H), 3.24 (1H), 3.29 (1H), 3.87 (1H), 4.52 
(1H), 5.41 (1H), 5.56 (1H). 7.03 (1H), 7.19 (1H), 7.34 (1H), 7.46 (1H), 8.29 (1H) ppm. 

Example 26 

r4S.7R.8S.9S/13reil6SfE)M.8-Dihvdro^ 
nxa-5.S.7.13-tetramethvl-cv etohexadec-13-ene-2.6^1ione 

Example 26a 

(3S,6RJS,gS,UE45S,l«E)-3J-BM[dtaeW 
4,4,84246-partamethyl-15-hydroxy-^ 

In analogy to Example li, 433 mg (0.51 mmole) of compound A prepared according to 
Example 241 is reacted, and, after work-up, 477 mg of the compound in the tide are isolata 
as crude product, which is reacted further without purification. 
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Example 26b 

(4S,7R,8S,9S43(E)46S(E)M,8-Bis-[[dime^ 

methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l^)xa-5,5,943-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

In analogy to Example law, 447 mg (511 /imole) of the compound prepared according to 
Example 26a are reacted, and, after work-up and purification, 264 mg (370 /xmole, 72%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.06-0.15 (12H), 0.85 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (9H), 0.94 (3H), 1.08- 
1.92 (11H), 1.12 (3H), 1.21 (3H), 2.10-2.23 (1H), 2.16 (3H), 2.40 (IK), 2.46-2.68 (3H), 
2.98 (1H), 3.95 (1H), 4.41 (1H), 5.23 (IK), 5.30 (IK), 6.57 (IK), 7.10 (IK), 7.21 (IK), 
7.63 (1H), 8.60 (IK) ppm. 

Example 26 

(4S,7R,8S,9S43(EU6S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 
oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cydohexadec-13-€ne-2,6-dione 

In analogy to Example 1, 260 mg (364 pinole) of the compound prepared according to 
Example 26b are reacted, and, after work-up and purification, 121 mg (249 pinole, 6?%) of 
the compound in the title are isolated as a colorless oil. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 * 0.83 (3H), 0.90 (IK), 0.98 (3H), 1.01 (3H), 1.31 (3H) t 1.37-2.00 
(IK), 1.61 (3H), 2.08 (3H), 2.18 (1H), 2.37-2.52 (3H), 2.60 (IK), 3.35 (IK), 3.70 (1H), 
3.83-4.32 (2H), 4.45 (IK), 5.08 (1H), 5.39 (IK), 6.58 (1H), 7.13 (1H), 7.35 (IK), 7.68 
(1H), 8.53 (IK) ppm. 

Example 27 

nB:3snn.7S.in tt.iis.i2S.i6R»^ 
n^fln.7s:iQP.ii^2S.i^ 7.ii^^ 

f ip TSfln,7S.1 0 ».11S.l«.16RW"1^^^ 

n«Tsnn.7S.i0P.iis.i«.i6fr . 7.ii^ 

vlWth g nvn.8.8 J ^1^nt fl methvl^17.dtexahl C vdori4J.^ 

In analogy to Example 14, 59 mg (121 pinole) of the compound prepared according to 

Example 26 are reacted, and, after work-up and purification, 5 mg (10 pinole, 8%) of 
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compound A or B in the title, 2 mg (4 jimole, 3%) of compound B or A in the title, 14 mg 
(27 /xmole, 22%) of compound C or D in the title and 6.9 mg (13 ^mole, 11%) of compound 
D or C in the title are isolated, each as a colorless solid. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of A or B: 5 = 0.83 (3H), 0.92 (3H), 1.02 (3H), 1.09-2.19 (12H), 1.27 
(3H), 1.37 (3H), 2.11 (3H), 2.43-2.61 (2H), 2.88 (1H), 3.31 (1H), 3.78 (1H), 4.26 (IK), 
4.33 (1H), 5.48 (IK), 6.64 (1H), 7.12 (IK), 7.30 (1H), 7.67 (1H), 8.57 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of B or A: 6 = 0.86 (3H), 0.93 (3H), 1.09 (3H), 1.19-2.19 (UH), 1.27 
(3H), 1.38 (3H), 2.10 (3H), 2.50-2.63 (2H), 2.87 (IK), 2.98 (1H), 3.28 (1H), 3.71 (IK), 
3.88 (1H), 4.31 (IK), 5.48 (1H), 6.62 (1H), 7.13 (IK), 7.28 (1H), 7.67 (1H), 8.58 (IK) 
ppm- 

'H-NMR (CDClj) of C or D: 6 - 0.84 (3H), 0.91 (3H), 1.06 (3H), 1.11-2.08 (10H), 1.26 
(3H), 1.38 (3H), 2.02 (3H), 2.19 (IK), 2.37 (1H), 2.53 (IK), 2.92 (1H), 3.34 (1H), 3.56- 
3.72 (2H), 4.53 (1H), 5.05 (1H), 5.60 (1H), 6.99 (1H), 7.21 (IK), 7.33 (1H), 7.45 (1H), 
8.28 (IK) ppm. 

■H-NMR (CDCl,) of D or C: 6 « 0.84 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (3H), 1.15-2.23 (11H), 1.22 
(3H), 1.43 (3H), 2.09 (3H), 2.36 (1H), 2.53 (IK), 2.97 (1H), 3.02 (1H), 3.32 (IK), 3:58 
(1H), 4.58 (IK), 5.44 (1H), 5.58 (1H), 7.06 (1H), 7.21 (1H), 7.36 (IK), 7.44 (1H), 8.29 
(1H) ppm. 

Example 28 

(4S.7Tl8S.9S.13^.16Sre»-4.8-^ 

1 -oxa-7.9. 13-trimethvl-S.S-t rimethvlene-cvclohexadec-13-ene-2,6-diooe 

Example 28a 

1,1-Cyclobutane dimethanol 

To a solution of 20 g (99.9 mmole) of 1,1-cyclobutane dicarboxylic acid diethyl ester in 200 
mL of absolute tetrahydrofuran, at 0°C, 170 mL of a 1.2 molar solution of diisobutyl- 
aluminum hydride are added dropwise. The mixture is stirred for one hour at 0°C and then 
30 mL of water are added. The mixture is filtered through Celite. The filtrate is dried with 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product (9.9 g, 85.2 mmole, 
85) is used in the next step without purification. 
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Example 28b 

l-[[[Dimethyl(14-dimethyIethyI)sUyl]oxy]methyl]cyclobutanemethanol 
To a suspension of 3.4 g of sodium hydride (60% in oil) in 35 mL of absolute tetrahydro- 
furan, a solution of 9.9 g (85 mmole) of the compound prepared according to Example 28a 
in 100 mL of absolute tetrahydrofuran are added at 0°C. The mixture is stirred for 30 
minutes and then a solution of 12.8 g of ten. -butyldimethylsilyl chloride in 50 mL of 
tetrahydrofuran is added. The mixture is stirred for one hour at 25 °C and then the reaction 
mixture is poured into saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. It is extracted 
with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated sodium chloride solution and 
dried over sodium sulfate. After removal of the solvent in vacuum, the obtained crude 
product is purified by column chromatography on silica gel with a mixture of hexane/ethyl 
acetate. Thus, 13.5 g (58.6 mmole, 69%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.04 (6H). 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H), 3.70 (4H) ppm. 

Example 28c 

l.[[fDimethyl(14-dmiethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanecarbaldehyde 
Analogously to Example lk, starting from 13.5 g (58.6 mmole) of the compound described 
under 28b, after purification, 7.7 g (33.7 mmole, 58%) of the compound in the tide are 
obtained. 

■H-NMR (CDClj): 5 = 9.70 s (1H), 3.83 s (2H), 2.20-2.30 m (2H), 1.85-2.00 m (4H), 
0.90 s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Example 28d 

[l^[la(lT),2Bn^Phenylcydoh^^ 
cyclobutyl]-3-hydroxypropanoate (A) and 
[l/Hla(S*),2Bl>^PIienyfcyd^^ 
cyclobutyO-3-hydroxypropanoate (B) 

Starting from 7.2 mL of diisopropylamine and butyllithium (32 mL of a 1.6 molar solution in 
hexane), lithium diisopropylamide is prepared in absolute tetrahydrofuran. Then, at -78 °C, a 
solution of 11.2 g of (l^-mww)-2-phenylcyciohexyl acetate in 100 mL of absolute tetrahydro- 
furan is added and stirring is continued for 30 minutes at this temperature. Then a solution 
of 7.7 g (33.7 mmole) of the compound prepared according to Example 28c in 50 mL of 
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letrahydrofuran is added. The reaction mixture is stirred for 1.5 hours at -78°C and then is • 
poured into saturated aqueous ammonium chloride solution. It is extracted with ethyl 
acetate, the organic phase is washed with saturated sodium chloride solution, dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on a 
silica gel column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 6.34 g (14.2 mmole, 42%) of 
compound A in the title and 4.22 g (9.4 mmole, 28%) of compound B in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDClj) of A: 5 = 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H), 3.08 (1H), 3.60 (IK), 3.67 
(IK), 3.78-3.84 (IK), 4.97 (IK), 7.15-7.30 (5H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of B: 5 = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 2.68 (1H), 2.80 (IK), 3.56 (2H), 3.68- 
3.72 (IK). 4.99 (IK), 7. 18-7.30 m (5H) ppm. 

Example 28e 

(^-l-[l-[[rDimethyI(14-<limethylethyl)sUyl]oxy]methyi]cydobutyn-l»3-propanediol 
To a solution of 1 g (2.24 mmole) of compound A prepared according to Example 28d in 10 
mL of absolute toluene, 4 mL of a 1.2 molar solution of diisobutylaluminum hydride in 
toluene are added dropwise at 0°C. The mixture is stirred for 1.5 hours at 0°C and then 5 
mL of water are added, followed by filtration through Celite. The filtrate is dried over 
sodium sulfate and evaporated in vacuum. After chromatography of the crude product on a 
silica gel column with a mixture of hexane/ethyl acetate, 370 mg (1.35 mmole, 60%) of the 
compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.05 (6H), 0.90 (9H), 1.55-1.60 (2H), 1.80 (2H), 1.90 (3H), 2.10 
(IK), 3.75 (IK), 3.85-3.95 (4H) ppm. 

Example 281 

(S)-2>Dtaethyi^[HttdiinethyK 
dioxane 

Analogously to Example lh, starting from 370 mg (1.35 mmole) of the compound described 
under 28e, after purification, 338 mg (1.07 mmole, 79%) of the compound in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDC1,): 6 - 0.03 (6H), 0.88 (9H), 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H), 2.00 
(IK). 3.52 (IK), 3.62 (1H), 3.85-4.00 (3H) ppm. 
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Example 28g 

(S)-l-(2,2-Dimethyl-l t 3-dioxan-4-yl)cyclobutanemethanol 

1.27 g (4.04 mmole) of the compound prepared according to Example 28f are reacted 
analogously to li with 6 mL of a 1 molar solution of tetrabutylammonium chloride in 
tetrahydrofuran. After column chromatography, 794 mg (98%) of the compound in the title 
are obtained. 

'H-NMR (CDCl,): 5 = 1.38 (3H), 1.46 (3H), 1.55-1.67 (2H), 1.75-2.05 (6H), 2.97 (1H), 
3.62 (1H), 3.8*4.10 (4H) ppm. 

Example 28h. 

(5)-l-(2,2-DimethyI-l,3-dioxan-4-yl)cyclobutanecarbaldehyde 

In analogy to Example lk, 794 mg (3.97 mmole), 28 g [sic] are reacted and 786 mg (100%) 
of the compound in the title are isolated as a crude product, which is used in the next step 
without purification. 

Example 28j 

(S)-l-(2,2-Dimethyl-l t 3-dioxan-4-yl)-a-ethylcyclobutanemethanol 

In analogy to Example 11, 786 mg (3.97 mmole) of the compound described under 28h are 
reacted with a 2 molar solution of ethylmagnesium chloride in tetrahydrofuran. After 
purification, 835 mg (95%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 - 1.05 (3H), 1.35 (3H), 1.49 (3H), 1.60-2.10 (8H), 2.60 (1H). 2.83 
(1H), 3.50 (1H), 3.85-4.15 (3H) ppm. 

Example 28k 

(S)-l-[K2,2-DimethyH,3-dloxan-4-yl)cyclobutyl]propan-l-one 

In analogy to Example lm, starting from 835 mg (3.67 mmole) of the compound described 

under 28i, 689 mg (83%) of the compound in the title are obtained after purification. 

•H-NMR (CDCl,): 6 - 1.03 (3H), 1.35 (1H), 1.36 (3H), 1.45 (3H), 1.55 (1H), 1.65-1.90 

(2H), 2.02 (1H). 2.14-2.30 (2H), 2.33 (1H), 2.45-2.60 (2H), 3.804.00 (2H), 4.10 (1H) 

ppm. 



171 



WO 99/07692 PCT/EP98/0S064 

Example 281 

(S)-l-[l-(l,3-Dihydroxypropyl)cyclobutyI]propan-l-one 

680 mg (3 mmole) of the compound described under 28k are dissolved in 30 mL of tetra- 
hydrofuran. Then 1 mL of water and 30 mg of p-toluonesulfonic acid are added, followed 
by stirring for 30 minutes at 50°C. After work-up and purification, 471 mg (84%) of the 
compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 * 1.05 (3H), 1.10 (1H), 1.53 (1H), 1.65 (1H), 1.80-2.00 (3H), 2.15 
(1H), 2.40-2.70 (3H), 3.35 (IK), 3.55 (IK), 3.88 (IK), 4.10 (IK) ppm. 

Example 28m, 

(5)-l-(l,3-Bis[[dimethyI(14-<limethylethyl)silyl]oxy]cyclobutyl)propan-l-one 
Analogously to Example laq, from 470 mg (2.54 mmole) of the compound described under 
281, after purification, 709 mg (68%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 - 0.02 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.90 (9H), 0.94 (9H), 1.05 (3H), 
1.30-1.53 (2H), 1.70-1.85 (2H), 1.98 (IK), 2,23 (3H), 2.45-2.53 (2H), 3.54 (2H), 4.11 
(IK) ppm. 

Example 2gq 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-[[(ia-Dlmethylethyl)diphenylsUyl]oxy]-ll-(2-methyltbJazol^ 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2, 6, 10-trimethyl-undeca-6, 10-diene 

Analogously to Example 24b/I, from 2.24 g (9.84 mmole) of the compound described under 
24a/I and 12.2 g (14.81 mmole) of the compound described under lai, using butyllithium as 
base, 3.01 g (47%) of the compound in the title are obtained after purification. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.86 (3H), 1.04 (9H), 1.55 + 1.60 (3H), 1.30 (2H), 1.99 (3H). 
2.25 (2H), 2.70 (3H). 1.10-3.20 (IK), 3.45-3.60 (2H), 3.86 (1H), 4.14 (IK), 4.54 (IK), 
4.97 (IK), 6.22 (1H), 6.78 (1H), 7.30-7.50 (6H), 7.60-7.70 (4H) ppm. 

Example 28o 

(2S,6E/Z,9S, 10E)-ll-^Methyltliia2oIyl^yl)-l-(teti^ydropvran-2-ylo^ 10- 
trimethyl-undeca-6, 10-dien-9-oI 

Analogously to Example li, from 7.65 g (11.84 mmole) of the compound described under 
28n, 4.53 g (94%) of the compound in the title are obtained after purification. 
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'H-NMR (CDClj): 6 = 0.91 (3H), 1.10 (IK), 1.65 + 1.71 (3H), 2.04 (3H), 2.39 (2H). 
2.70 (3H), 3.12 + 3.21 (1H), 3.50 + 3.58 (2H), 3.85 (1H), 4.14 (IK), 4.55 (1H), 5.15 
(IK), 6.56 (1H), 6.93 (1H) ppm. 

Example 28d 

(2S,6E/Z,9S40E)-9-[pimethyl(ia-dimethylethyl)saynoxy]ai-(2-mcthylthiazol-^yl)-l- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2, 6, 10-trimethy l-undeca-6, 10-diene 

Analogously to Example lad, from 4.53 g of the compound described under 28o, 5.68 g 
(98%) of the compound in the title are obtained after purification. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.00 (3H), 0.03 (3H), 0.90 (12H), 1.56 + 1.64 (3H), 1.99 (3H), 
2.21 (2H), 3.10 + 3.20 (IK), 3.45 -3.60 (2H), 3.85 (IK), 4.10 (IK), 4.57 (IK), 5.12 (IK), 
6.45 (IK), 6.90 (1H) ppm. 

Example 28a 

(2S,6E/Z,9SaOE)-9-[[Dlmethyl(l f l-<iimethyiethyl)sayl]oxy]^ 
2,6, 10-trimethyt-undeca-6, 10-dien-l-ol 

Analogously to Example If (2 hours of reaction time at 50°C), from 5.68 g (10.88 mmole) 
of the compound described under 28p, 4.02 g (84%) of the compound in the tide are 
obtained after purification. 

'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.00 (3H), 0.05 (3H), 0.90 (12H), 1.60 + 1.65 (3H), 2.00 (3H), 
2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.38-3.55 (2H). 4.10 (1H), 5.09 + 5.14 (IK), 6.45 + 6.48 (1H), 
6.91 + 6.93 (IK) ppm. 

Example 2$r 

(2S,6E/Z,9S40E>M[Piiiieth^ 
2,6, 10-trimethyl-uncleca-6,10-dlen-l-al 

Analogously to Example lk, from 667 mg (1.3 mmole) of the compound described under 
28q, after filtration through silica gel, 648 mg (98%) of the compound in the tide are 

obtained. , . 

'H-NMR (CDC1,): * = 0.01 (3H), 0.06 (3H), 0.90 (9H), 1.06 + 1.09 (3H), 1.58 + 1.66 
(3H), 2.00 (3H), 4.10 (IK), 5.13 (1H), 6.46 (1H), 6.91 + 6.93 (IK) ppm. 
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Example 28s 

(3S,6R,7S,8S,UZ,15S,16E)-7-Hydroxy-l,3,15-tris-[[d^ 

6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene- 17.(2-methylthiazoI-4-yl)-heptadeca- 12, 16-dien-5- 
one (A) and 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-7-hydroxy-l,3,^t^ 

6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene- 17-(2-methylthiazol-4-yl)-heptadeca-12, 16-dien-5- 
one (B) 

Analogously to Example lak, from 709 mg (1.71 mmole) of the compound described under 
28m and 667 mg (1.52 mmole) of the compound described under 28r, after purification, 352 
mg (27%) of compound A in the title and 227 mg (17%) of compound B in the title are 
obtained. 

l H-NMR (CDC1,) of compound A: 5 - 0.00 (3H), 0.04 (9H), 0.14 (3H), 0.16 (3H), 0.80 
(3H), 0.88 (18H), 0.91 (9H), 1.03 (3H). 1.68 (3H), 2.00 (3H), 2.20-2.40 (3H), 2.72 (3H), 
3.25 (IK). 3.44 (1H), 3.58 (3H), 4.10 (2H), 5.13 (1H), 6.42 (1H), 6.93 (1H) ppm. 
•H-NMR (CDClj) of compound B: 5 - 0.00 (3H), 0.04 (6H), 0.08 (3H), 0.15 (3H), 0.18 
(3H), 0.80 (3H), 0.89 (18H), 0.92 (9H), 1.05 (3H), 1.60 (3H), 2.00 (3H), 2.20-2.40 (3H), 
2.70 (3H), 3.25 (1H), 3.45 (1H), 3.60 (3H), 4.10 (2H), 5.15 (1H), 6,45 (1H), 6.91 (1H) 
ppm. 

Example 28t 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-l,3,7,15-Tetrakis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl) 

6,8,12,16-tetramethyM,4-trtaethyte 

one 

Analogously to Example laq, from 352 mg (0.41 mmole) of compound A described under 
28s, 381 mg (95%) of the compound in the title are obtained. 

•H-NMR (CDCls): 5 - 0.00 (3H). 0.02 (6H), 0.04 (3H), 0.07 (3H), 0.09 (3H), 0.13 (3H), 
0.16 (3H), 0.90 (18H), 0.94 (18H), 0.95 (3H). 1.09 (3H), 1.68 (3H). 2.20-2.40 (3H) [sic] 
(83H), 2.71 (3H), 3.10 (1H). 3.58 (2H). 3.78 (IK), 4.10 (2H). 5.13 (1H), 6.47 (1H). 6.90 
(lH)ppm. 
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Example 28u 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-tris-[[Dtaiethyl(l^^ 

6,8, 12, 16-tetramethyl-4,4-trimethylene- 17-(2-methyIthiazol-4-yl)-heptadeca« 12, 16-dien-5- 
one 

Analogously to Example lar, from 381 mg (0.39 ramole) of the compound described under 
28t, 289 mg (86%) of the compound in the tide are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.08 (3H), 0.11 (3H). 0.16 (3H), 0.18 (3H). 
0.90-1.00 (30H), 1.10 (3H), 1.67 (3H), 1.99 (3H), 2.20-2.40 (3H), 2.71 (3H), 3.14 (1H), 
3.63 (2H), 3.82 (1H), 4.09 (2H), 5.12 (IK), 6.46 (1H), 6.92 (1H) ppm. 

Example 28v 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)0,7,15-tris-[rpimethyl(l,l-dimethylethyl)sU^^ 
tetramethyi-4,4-trimethylene-17-(2-^ 

Analogously to Example lk, from 285 mg (0.34 mmole) of the compound described under 
28u, after filtration through silica gel, 284 mg (100%) of the compound in the tide are 
obtained. 

Example 28w 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)0,7,15-tris-[[^ 
tetramethyM,4-trtaethylene-17-(2-^ 

Analogously to Example lat, from 284 mg (0.34 mmole) of the compound described under 
28v, after purification, 235 mg (81%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 6 = 0.00 (3H), 0.02 (3H). 0.04 (3H), 0.09 (3H), 0.14 (3H9 [typo in 
German, should be (3H) - T.]. 0.19 (3H) [ditto], 0.87-0.96 (30H), 1.13 (3H). 1.70 (3H), 
1.95 (3H), 2.12-2.30 (3H). 2.70 (3H), 3.00 (1H), 3.80 (IK), 4.13 (IK), 4.49 (1H), 5.18 
(1H), 6.63 (IK), 6.93 (IK) ppm. 
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Example 28x 

(3S,6RJS,8S42Z45S46E)-3J-Bis-([dimethyl(14-dimethylethyl)sayI]oxyl-15-hydroxy- 
17-(2-methylthiazol-4-yD-6,842,16-teti^ethyl^^ 

dienoic acid 

Analogously to Example li, from 230 mg (0.27 mmole) of the compound described under 
28w, 200 mg (100%) of the compound in the title are obtained, which is used in the next 
step without purification. 

l H-NMR (CDClj): 6 = 0.05 (3H), 0.10 (6H), 0.19 (3H), 0.90 (18H). 0.95 (3H), 1.12 
(3H), 1.70 (3H), 2.00 (3H), 2.70 (3H), 3.00 (IK), 3.84 (IK), 4.15 (1H). 4.49 (IK), 5.15 
(IK), 6.67 (IK), 6.91 (IK) ppm. 

Example 28y 

(4S,7R,8S,9S43(ZM6S(E)M,8-Bis-[[dta^ 

2-(2-methyIthiazot^yl)ethenyl)-lH)xa-7,943- 

ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 200 mg (0.27 mmole) of the compound described under 
28x, after purification, 101 mg (52%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 « -0.05 (3H), 0.12 (3H), 0.15 (6H), 0.82 (9H), 0.98 (9H), 1.00 (3H), 
1.24 (3H), 1.68 (3H), 2.11 (3H), 2.28 (IK), 2.47 (IK), 2.60-2.70 (2H), 2.72 (3H), 2.98 
(IK), 3.93 (1H), 4.41 (IK), 5.03 (1H), 5.17 (3H), 6.58 (IK), 6.98 (1H) ppm. 

Example 28 

fAS.7R.8S.9SJ^.1<«ffm.4, S.^ 

1 -n*a.7.9. 13-trifngthvl-S.5-trimgthvlene-cvclohexadec-13-^ne-2,6-dionc 

Analogously to Example 1, from 101 mg (0.14 mmole) of the compound described under 

28y, 5 1 mg (73%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 » 1.01 (3H), 1.28 (3H), 1.67 (3H), 2.09 (3H), 2.70 (3H), 3.01 (1H), 
3.73 (IK), 4.46 (1H), 5.14 (1H). 5.19 (1H), 6.60 (1H), 6.96 (IK) ppm. 

Example 29 

ns.isnn.7S.lPHiifi.iis.l6R) . 7ii.^^ 

. t h .nvll1Q.12.16 -trim*hvl.8.^ 

dione (A) and 
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flR.3SfE^.7S.10R.llS.12S .16S^.7.11-Dihvdroxv^(l-methvl-2«(2»methvl-^thia2olvn. 
ethenvn-10. UJ <Utrimethvl-8.8-trimet hvlene-4. 17-dioxabicvdof 14. l.Olheptadecane-5.9. 
dione (B) 

Analogously to Example 14, from 47 mg (0.09 mmole) of the compound described under 28, 
29 mg (59%) of compound A in the title and 7 mg (14%) of compound B in the title are 
obtained after separation. 

'H-NMR (CDC1,) of compound A: 5 = 1.01 (3H), 1.24 (3H), 1.28 (3H), 2.09 (3H), 2.72 
(3H), 2.78 (1H), 3.05 (1H), 3.72 (1H), 4.20 (1H), 4.45 (1H), 5.37 (1H). 6.59 (1H). 6.96 
(1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of compound B: 5 = 0.94 (3H), 1.20 (3H), 1.26 (3H), 2.12 (3H), 2.71 
(3H), 2.99 (1H), 3.11 (1H), 4.41 (1H), 4.39 (IK), 5.60 (1H), 6.62 (1H), 6.99 (1H) ppm. 

Example 30 

(4SJR a g^ 1 9^J3JEJJ6^EqH A 8^ 

iwi«a.7.9.13-trimgthvl-S.S-t rimi>thvlene^vclohexadec.l3-ene-2 t 6-dtQqe 
Rxample 30a 

(3S,6RJS,8S42E45S46E)-l,3J45-Tetrakis-[[dimethyl(14-<iimethyte^^^ 

6,8424Metramethyl-4Atrimethylene^ 

one 

Analogously to Example laq, from 227 mg (0.27 mmole) of compound B described under 
28s 230 mg (90%) of the compound in the title are obtained. 

•H-NMR (CDC1,): 5 - 0.01 (3H), 0.03 (3H), 0.04 (3H). 0.06 (3H), 0.08 (3H), 0.11 (3H), 
0 15 (3H), 0.17 (3H), 0.87-0.98 (39H), 1.06 (3H), 1.57 (3H), 2.00 (3H). 2.20-2.39 (3H). 
2.70 (3H). 3.09 (1H). 3.61 (2H), 3.78 (1H), 4.10 (2H). 5.14 (3H), 6.45 (1H), 6.91 (1H) 
ppm. 

6,M2aMetramethyM,4-tr^ 

Analogously to Example lar. from 230 mg (0.24 mmole) of the compound described under 
30a, 170 mg (84%) of the compound in the title are obtained. 
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'H-NMR (CDCl,): 5 = 0.01 (3H), 0.06 (3H), 0.08 (3H), 0.10 (3H), 0.17 (3H), 0.19 (3H), 
0.85-1.00 (30H), 1.10 (3H), 1.62 (3H), 2.15-2.40 (3H), 2.71 (3H), 3.12 (1H), 3.63 (2H), 
3.79 (1H), 4.09 (2H). 5.13 (1H). 6.42 (1H), 6.90 (1H) ppm. 

Example 30c 

(3S,6R,7S,8Sa2E45S46E)Oja5-tris-[[Dimethy^ 
tetramethyl-4,4-trimeUiylene-17-(2-methyl^ 

Analogously to Example lk, from 170 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
30b, after filtration through silica gel, 170 mg (100%) of the compound in the title are 
obtained. 

Example 30d 

(3S,6RJS,8Sa2Ea5S46E)OJ^tris-[[Ito 

12, l6-tetramethyM*4-trimethyIene-17-(2-me 16- 
dienoic acid 

Analogously to Example lat, from 170 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
30c, after purification, 144 mg (83%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDCl,): 5 = 0.01 (3H), 0.05 (3H), 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H), 0.20 (3H), 
0.85-1.00 (30H), 1,12 (3H), 1.55 (3H), 1.97 (3H), 2.71 (3H), 3.09 (1H), 3.82 (1H), 4.10 
(1H), 4.41 (1H), 5.11 (1H), 6.46 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

Example 3Qs . 

(3S,6RJS,8Sa2E45S46E)-3,7-BM[dta^ 
17-(2-methyltWa20l^yD^,842,16-tetOTethyM,4-trimethyl«^ 

dienoic acid 

Analogously to Example li, from 140 mg (0.16 mmole) of the compound described under 
30d, 121 mg (100%) of the compound in the title are obtained, which are used in the next 
step without purification. 

'H-NMR (CDCl,): 5 - 0.05 (3H), 0.09 (6H). 0.18 (3H). 0.85-0.95 (18H), 0.98 (3H), 1.11 
(3H), 1.61 (3H), 2.00 (3H). 2.69 (3H). 3.02 (1H). 3.82 (1H). 4.15 (1H). 4.40 (1H), 5.15 
(1H), 6.54 (IK), 6.91 (1H) ppm. 
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Example 30f 

(4S,7R,8S,9S,13(E)46S(E))-4,8-BM[dimethyl(l,l^ 

2-(2-methyltbiazol-4-yl)ethenyl)-l-oxa-7,9,13-trimeth^ 

ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 121 mg (0.16 mmole) of the compound described under 
30e, after purification, 55 mg (48%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.01 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (6H), 0.92 (9H), 0.96 (9H), 0.98 (3H), 
1.26 (3H), 1.50 (3H), 2.19 (3H), 2.73 (3H), 2.91 (1H), 4.18 (1H), 4.63 (1H), 5.09 (1H). 

5.31 (1H), 6.53 (1H), 6.93 (1H) ppm. 

Example 30 

(4S,7R,8S,9S,13(E)46S(E)M,8-Dihydroxy-l^ 

l-oxa-7,9, l3-trimethyl-5,5-trimethylene-cyclohexadec-I3-ene-2,6-dione 

Analogously to Example 1, from 55 mg (0.08 mmole) of the compound described under 30f, 

27 mg (67%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,): 5 - 1.03 (3H), 1.23 (3H), 1.55 (3H), 2.07 (3H), 2.72 (3H), 3.04 (1H), 

3.32 (1H), 3.51 (1H), 3.70 (1H), 4.46 (1H), 5.06 (1H), 5.49 (1H), 6.59 (1H), 7.02 (1H) 
ppm. 



Example 31 

nR.3Sro.7SanR.11S.12S.16R VMl-lMto^ 
Pth e nvn.l0.12-1^trimethvl ^ .8-trimethvlenewt.l7-dioxabimlori4 

rs n 3V(E). a sflOR.llS.12S.16S^ i1 1l-ifi H l Y dw>TV HI ethv 2 Qj l^ fal azolv )ethen- 
v n.1ft.12.1 < Urim*hvl^.g-tr^ ^ 

mi 

Analogously to Example 14, from 25 mg (0.05 mmole) of the compound described under 30, 
10 mg (39%) of compound A in the title and 8 mg (31%) of compound B in the title are 
obtained after separation. 

•H-NMR (CDClj) of compound A: S = 1.02 (3H), 1.25 (3H). 1.27 (3H), 2.08 (3H), 2.71 
(3H), 2.84 (1H), 3.13 (1H), 3.72 (1H), 4.93 (1H), 5.51 (1H), 6.68 (1H), 7.04 (1H) ppm. 
•H-NMR (CDC1,) of compound B: 5 - 0.98 (3H), 1.27 (3H), 1.28 (3H), 2.11 (3H), 2.89 
(1H), 3.08 (1H), 3.70 (1H), 4.48 (1H), 5.43 (1H). 6.58 (1H), 6.97 (1H) ppm. 
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Example 32 

(4S.7R.8S.9S.1 3fZ>a6SflE^.8-D^^ 
methvl^thiaz olvnethenvlMH>xa-5.5- 

Example 32a 

l-[[pimethyl(l,l-<iimethylethyl)sUyl]oxy^ 

Analogously to Example 11, from 24. IS g (105.8 mmole) of the compound described under 
28c, after purification, 20.81 g (72%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.09 (6H). 0.93 (9H), 0.95 (3H), 1.36 (3H), 1.48-1.80 (3H), 1.87 
(3H), 2.08 (1H), 3.18 (1H), 3.56 (1H), 3.72 (1H), 3.86 (1H) ppm. 

Example 32b 

l-[l-[[[D!methyl(14-dimethylethyl)silyl]oxylmethyflcyclobut-l-yIl-l-butanone 
Analogously to Example lk, from 20.81 g (76.34 mmole) of the compound described under 
32a, after filtration through silica gel, 20.7 g (100%) of the compound in the title are 
obtained. 

'H-NMR (CDClj): 5 - 0.05 (6H), 0.88 (9H), 0.92 (3H), 1.59 (2H), 1.75-1.95 (4H), 2.23- 
2.34 (2H), 2.43 (2H), 3.81 (2H) ppm. 



Example 32c 

l-[l-(Hydroxymethyl)cyclobut-l-yl]-l-butanone 

Analogously to Example li, from 20.7 g (76.34 mmole) of the compound described under 
32b, after purification, 11.57 g (97%) of the compound in the title are obtained. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.94 (3H). 1.64 (2H), 1.85-2.10 (4H), 2.29-2.43 (2H), 2.53 (2H), 
3.87 (2H) ppm. 



Example 32d 

1-(1-Oxobutyl)cydobutanecarbaldehyde 

Analogously to Example lk, from 2.34 g (15 mmole) of the compound described under 32c, 
after filtration through silica gel, 2.31 g (100%) of the compound in the title are obtained. 
•H-NMR (CDC1,): 6 = 0.92 (3H), 1.62 (2H). 1.85-2.01 (4H). 2.38-2.55 <6H). 9.69 (1H) 
ppm. 
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Example 32e 

(45,5/J)-3-(Bromoacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one 

To a solution of 33.06 g (186.6 mmole) of (4S,5/0-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one in 500 
mL of tetrahydrofuran, 82 ml, of a 2.5 molar solution of butyllithium in hexane are added 
over a period of 30 minutes at -70°C under argon. Then, a solution of 15.55 mL (187 
mmole) of brpmoacetyl chloride in 250 mL of tetrahydrofuran is added dropwise in such a 
way that the inside temperature does not exceed -65 °C. Then, stirring is continued for an 
hour at -70°C. Then the reaction mixture is poured onto 50 mL of saturated aqueous 
ammonium chloride solution. Then 90 mL of saturated aqueous sodium hydrogen carbonate 
solution are added, the temperature is allowed to rise to 25°C, followed by dilution with 
water and extraction with ethyl acetate. The organic phase is washed with aqueous sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate and chromatographed over silica gel. Thus, 
42.32 g (76%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (1H), 5.76 (1H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 
Example 32f 

[4543(/c*),4a,5a]]-3-[3-Hydroxy-l^xo-3-[l-(l^xobutyl)cydobut-l-yl]propyl]^methyl-^ 
phenyloxazolidin-2-one 

To a suspension of 5 g (40.68 mmole) of anhydrous chromium(II) chloride in 60 mL of 
tetrahydrofuran, 200 mg (1.5 mmole) of anhydrous lithium iodide are added under argon. 
Then, a mixture of 5 g (16.77 mmole) of the compound described under 32e and 2.31 g (15 
mmole) of the compound described under 32d in 10 mL of tetrahydrofuran are added 
(exothermic reaction, the inside temperature should not exceed 35°C). Stirring is continued 
for one hour at 25 °C and then, under gentle cooling, 50 mL of saturated aqueous sodium 
chloride solution are added. Stirring is continued for another 30 minutes at 25 8 C. Then the 
mixture is extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated aqueous 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and chromatographed over silica gel. 
Thus, 3.89 g (69%) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDCl,): 6 - 0.90-0.99 (6H), 1.58-1.73 (4H). 1.79-2.05 (2H), 2.10-2.69 (7H). 
3.00-3.12 (2H). 3.44 (1H). 4.39 (1H). 4.78 (1H), 5.70 (1H). 7.27-7.33 (2H). 7.35-7.48 
(3H)ppm. 



181 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

Example 32g 

[4S-[3(K ),4a,5«n-HM[Dtaethyl(U-dimrt^ 
cyclobut-l-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-one 

Analogously to Example laq, from 3.89 g (10.42 mmole) of the compound described under 
Example 32f, after purification, 3.94 g (76%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDC1,): 5 = 0.08 (3H). 0.20 (3H), 0.85-0.98 (15H), 1.55-1.93 (4H), 2.03 (IK), 
2.20-2.38 (3H), 2.45-2.67 (2H), 2.91-3.13 (2H), 4.62^.75 (2H), 5.67 (IK), 7.29-7 .47 (5H) 
ppm. 

Example 32h 

(S)-3-[3-[rj)imetbyl(l,l-dimethyl)silyl]oxy]-3-[l-(l-oxopropyl)cyclobut-l-yl]propanoicacid 
To a solution of 3.94 g (8.08 mmole) of the compound described under 32g in 40 mL o f a 
mixture of tetrahydrofuran and water (4:1), 3.29 mL (32.3 mmole) of a 30% hydrogen 
peroxide solution are added at 0°C (exothermic reaction, the inside temperature should not 
rise above 15 °C). Stirring is continued for 5 minutes at 0°C and then a solution of 309 mg 
(32.3 mmole) of lithium hydroxide in 16 mL of water is added. Then stirring is continued 
for 3 hours at 0°C. Then the reaction mixture is poured carefully into ice-cold sodium 
thiosulfate solution. Stirring is continued for 5 minutes at 0°C and 15 minutes at 25°C. 
Then the tetrahydrofuran is removed in vacuum and the remaining solution is acidified to pH 
= 1 with 5 N hydrochloric acid. It is extracted with dichloromethane. The organic phase is 
washed with aqueous saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and 
chromatographed over silica gel. Thus. 2.34 g (89%) of the compound in the tide and 1.04 
g (4S,5/?)-4-niethyl-5-phenyloxazolidin-2-one are obtained, which can be used again in 
Example 32e. 

■H-NMR (CDC1,): 5 - 0.09 (3H), 0.18 (3H). 0.86-0.97 (12H), 1.59 (2H), 1.56-1.94 (3H), 
2.05-2.36 <4H), 2.40-2.57 (3H), 4.44 (1H) ppm. 
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Example 32i 

(3S.6R.7S.reJ 2Z.15S.16El-3.7-15-t^ 

8. 12. l6-trimpthvl-4.4-trim ethvlene-17-(2-^^ 16- 
dienoic acid (A) and 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15-triM[DimemyH^^^ 
8,12,16^trimethyl-4,4-trimethylene-17-(2-methyl^^ 
dienoic acid (B) and 

ttS.6S.7R.8SJ2Z.lSS.16EV3 .7.15-t^^ 
8.12.16-trimethvM.4-trimethvle^ 
dienoic acid (Q and, 

(3S,6S,7R,8S,12E,15S,16E>3,7,15-trM[Dimeto^^^ 
8,12,16-trimethyl-4,4-trimethylene-17-(2-m^ 
dienoic acid (D) 

Analogously to Example lak, starting from 842 /xL (5.99 mmole) of diisopropylamine and 
3.74 mL (5.99 mmole) of a 1.6 molar solution of butyllithium in hexane in 5 mL of absolute 
tetrahydrofuran, lithium diisopropylamide is prepared. To this solution, at -78°C, a solution 
of 787 mg (2.4 mmole) of the compound described under 32h in 5 mL of absolute tetra- 
hydrofuran is added. Stirring is continued for 1 hour at -40°C. Then the mixture is cooled 
again to -78°C and the solution of 524 mg (1.2 mmole) of the compound described under 28r 
in 5 mL of absolute tetrahydrofuran is added. Stirring is continued for another hour at 
-78°C. Then the reaction mixture is poured into saturated aqueous ammonium chloride 
solution, 0.45 mL of glacial acetic acid is added and the stirring is continued for one hour. 
Then it is extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with saturated aqueous 
sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained 
crude product (maximum 920 mg (100%)) is dissolved in 10 mL of dichloromethane and 
converted into the persilylated compound analogously to Example laq. The crude product 
thus obtained is dissolved in 30 mL of a 1:1 nuxture of dicWoromethane aal methanoL At 
0°C, 280 mg (1.2 mmole) of DL-camphorsuifonic acid are added and stirring is continued 
for 2.5 hours at this temperature. Then 2.5 mL of triethylamine are added. Then the 
mixture is evaporated in vacuum. The residue is taken up in dichloromethane. It is washed 
with 1 normal hydrochloric acid and saturated aqueous sodium chloride solution. It is dried 
over sodium sulfate and evaporated in vacuum. The obtained crude product is separated by 
repeated chromatography on a silica gel column. Thus, 229 mg (22%) of compound A, 174 

183 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

rag (17%) of compound B as well as 292 mg (28%) of a mixture of compounds C and D are 
obtained. 

•H-NMR (CDC1 3 ) of compound A: 5 = 0.00 (3H), 0.02 (3H), 0.04 (3H), 0.08 (3H), 0.13 
(3H), 0.18 (3H), 0.85-0.99 (33H), 1.79 (3H), 1.94 (3H), 2.10-2.28 (5H). 2.30-2.45 (2H), 
2.48 (H), 2.70 (3H), 2.90 (1H), 3.78 (1H), 4.17 (1H), 4.46 (1H). 5.19 (1H), 6.64 (1H), 
6.95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDClj) of compound B: 5 = 0.00 (3H), 0.03 (3H), 0.06 (3H), 0.07 (3H), 0.14 
(3H). 0.19 (3H), 0.78-0.98 (33H), 1.55 (3H), 1.92 (3H), 2.12-2.50 (10H), 2.69 (3H), 2.72 
(IK), 3.00 (1H), 3.88 (1H), 4.08 (1H), 4.41 (1H), 5.10 (1H), 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Example 32k 

(3S,6RJS,8S42Z45S46E)-3J-B!s-ndimethyI(14-dimethy!ethyl)sUynoxy]-15-hyd^ 

17-(2-methylthiazol-4-yI)-6-ethyl-8,12,16-tr^ 

12,16-dienoic acid 

Analogously to Example li, from 229 mg (0.26 mmole) of compound A described under 32i, 
200 mg (100%) of the compound in the title are obtained, which are used in the next step 
without purification. 

Example 321 

(4S,7Tl,8S,9Sa3(ZM6S<E)M,8-Bls.[[dto^ 
2-(2-methyltWazol-4-yl)ethenyl)-l-^^ 
dec- 13-€ne-2,6-dlone 

Analogously to Example law, from 200 mg (0.26 mmole) of the compound described under 
32k, after purification, 100 mg (51%) of the compound in the tide are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 6 ■- 0.93 (3H), 0.11 (3H), 0.16 (6H), 0.83 (9H), 0.88 (3H), 0.96 (9H), 
1.02 (3H), 1.68 (3H), 2.12 <3H). 2.30-2.70 (6H), 2.72 (3H), 3.03 (1H), 4.07 (1H), 4.43 
(1H), 5.01 (1H), 5.17 (1H), 6.58 (1H), 6.98 (1H) ppm. 



EjHfflPjg 32 

(4SJR,8S,M,13(ZM6S<E))^M^^ 
methyl-4-thiazolyDethenyIH^ 

Analogously to Example 1 , from 100 mg (0. 13 mmole) of the compound described under 
321, after purification, 63 mg (90%) of the compound in the tide are obtained. 



184 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

I 

'H-NMR (CDClj): 6 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 1.68 (3H), 2.05 (3H), 2.72 (3H), 2.97 (1H), ' 
3.67 (IK), 4.46 (1H), 5.08 (1H), 5.23 (1H), 6.59 (IK), 6.98 (1H) ppm. 

Example 33 

(1S,3S(E),7S, 10R, US, 12S,16R)-7, ll-Dmydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tM 

ethenyl)-1246Hlimethyl-ltethyl-8,8-tru^^^ 

5,9-dione (A) and 

(lR,3S(E)JSa0RaiSa2R46S)-741-dihydroxy-3-(l-methyl^(2-methyl-4- 
tMazolyl)ethenyl)-1246-d1methyl-10^thyl^^ 
[14.1.0]heptadecane-5,9-dione (B) 

Analogously to Example 14, from 50 mg (0.10 mmole) of the compound described under 32, 
24 mg (47%) of compound A in the tide and 6 mg (12%) of compound B in the tide are 
obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ) of compound A: 6 = 0.95 (3H), 0.98 (3H), 1.30 (3H), 2.07 (3H), 2.71 
(3H), 2.76 (IK), 3.03 (IK), 3.69 (IK), 4.44 (IK), 5.40 (IK), 6.58 (IK), 6.97 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDC1 3 ) of compound B: & = 0.92 (3H), 0.95 (3H), 2.10 (3H), 2.71 (3H), 2.88 
(IK), 3.04 (1H), 3.78 (IK), 4.49 (1H), 5.53 (1H), 6.64 (1H), 6.99 (1H) ppm. 



Example 34 

(4S,7R,8S,9S,13(©a6S(E)M,8-Dihydr^ 

methyl-4-tmazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-trimethylene-cydohexadec-13-€ne-^ 
Fxample 34a 

(3S,6RJS,8Sa2E45S46E)-3,7-Bls.[[dlmethyl(14^ethylethyD^ 

17.(2^nethylthia2ol^yn-6^^^^ 
12,16-dienoic add 

Analogously to Example li. from 174 mg (0.20 mmole) of compound B described in 
Example 32i. 151 mg (100%) of the compound in the tide are obtained, which are used in 
the next step without further purification. 
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Example 34b 

(4S,7R,8S,9S43(EU6S(E)M,8-BiM[dim^ 

2-(2-methyIthiazol-4-yl)ethenyI)-l^xa-7^thyl-9,13-tiro 

dec-13-ene-2,6-dione 

Analogously to Example law, from 151 mg (0.20 mmole) of the compound described under 
34a, after purification, 86 mg (58%) of the compound in the title are obtained. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 0.04 (3H), 0.11 (6H), 0.13 (3H), 0.86 (3H), 0.88 (9H), 0.93 (9H), 
1.01 (3H), 1.54 (3H), 2.17 (3H), 2.24-2.46 (3H), 2.72 (3H), 2.83 (IK), 3.03 (IK), 4.08 
(IK), 4.53 (1H), 5.13 (IK). 5.27 (1H), 6.53 (IK), 6.96 (1H) ppm. 

Example 34 

(4S,7R,8S,9S, 13(E), 16S(E))-4,8-Dmydroxy-9, 13-dimethyl-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-tMazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-trimethyto^ 

Analogously to Example 1, from 86 mg (0.12 mmole) of the compound described under 34b, 
39 mg (65 %) of the compound in the title are obtained. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 0.93 (3H), 1.06 (3H). 1.53 (3H), 2.03 (3H), 2.69 (3H), 3.09 (IK). 
3.82 (IK). 4.52 (IK), 5.03 (1H), 5.36 (IK). 6.60 (1H), 7.03 (IK) ppm. 

Example 35 

(lR,3S(E),7S40RaiS,12S46R)-7ai-Dihya^^ 
ethenyl)-12,lfc^ethyi-10-ethyl-8,8-tri^^ 
5,9-dione (A) and 

US,3S<E),7S401MlS,12Sa«S)-7,llHia^^ 
yl)-1246^ethyl-10^yW,8-trimethyI^^ 

dione (B) 

Analogously to Example 14, from 30 mg (0.06 mmole) of the compound described under 
Example 34, 10 mg (32%) of compound A in the title and 8 mg (26%) of compound B in the 
title are obtained. 

'H-NMR (CDC1,) of compound A: 6 - 0.95 (3H), 1.03 (3H), 1.23 (3H). 2.08 (3H). 2.71 
OK). 2.84 (IK). 3.16 (IK). 3.82 (IK). 4.52 (IK). 5.50 (IK). 6.72 (1H), 7.06 (IK) ppm. 
'H-NMR (CDC1,) of compound B: 6 » 0.93 (3H), 0.98 (3H), 1.22 (3H), 2.06 (3H), 2.70 
(3H), 2.88 (IK). 3.05 (1H). 3.62 (1H), 4.46 (IK), 5.41 (1H), 6.60 (IK). 6.96 (1H) ppm. 
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1. Epothilone derivatives having general formula I, 



D-E 




I, 

where 

R u , R 1 * are the same or different and stand for hydrogen, Ci-C l0 alkyl, aryl, CVCm 
aralkyl, or together for a -(CHj) B group with m - 2, 3, 4 or 5, 

R 21 , R 2 * are the same or different and stand for hydrogen, C,-C l0 alkyl, aryl, CrC» 

aralkyl, or together for a <CRJ* group with n - 2, 3, 4 or 5, where, in case 

-D-E- stand for -CH 2 -CH 2 - or 

Y stands for an oxygen atom, 

R^/R* cannot be hydrogen/methyl, 

rs stands for hydrogen, C,-C l0 alkyl, aryl, aralkyl, 

R*» R* are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, 
aralkyl or together for a -(CHi), group with p - 2, 3, 4 or 5, 

o "? T "? J 
stand for a group V-ch, hc-cm cse , hc"-^ . H . ft . 

M H M H 



R s sta nds for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, aryl, CrOo aralkyl, 

r«, R 7 each stand for a hydrogen atom, together for an additional bond or an oxygen 

atom* 

R 8 stands for hydrogen. C,-C» alkyl, aryl, CrQo-aralkyl, all of which may be 

substituted, 

X stands for a hydrogen atom, two alkoxy groups OR 23 , a C 2 -C t0 alkylene-a.u- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR' or a group 

CR l0 R u , 
where 
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R' 



stands for a C,-Ca> alkyl group, 

stands for hydrogen or a protective group PG\ 



Y 
Z 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



Ri°, R u " are the same or different and stand for hydrogen, a Q-C*) alkyl, 

aryl, C^Cx aralkyl group or 
R 10 and R" together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- 

membered carhocyclic ring, 
stands for an oxygen atom or two hydrogen atoms, 
stands for an oxygen atom or H/OR 12 , 
where 

R 12 stands for hydrogen or a protective group PC. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where Y, Z, 
R u , R lb , R 2 * and R 2 * all can have the meanings given in general formula I and the rest 
of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or. B. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R\ R 4 *, 
R 46 , D-E, R 5 , R 6 and R 7 can all have the meanings given in general formula I, and the 
rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R 6 , R 7 , 
R 8 and X can all have the meanings given in general formula I and the rest of the 
molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where Y, Z, 
R l \ R lb , R 2 *, R a , R 2 , R", R*. D-E, R 5 , R* and R 7 all can have the meanings given in 
general formula I, and the rest of the molecule is identical with the naturally occur- 
ring epothilone A or B. 

Epothilone derivatives according to general formula I according to Claim 1, where Y, 
Z, R", R l \ R". R a . R*. R 7 , R' and X can all have the meanings given in general 
formula I and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring 
epothilone A or B. 
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7. Epothilone derivatives having general formula I according to Claim 1, where R\ R 4 *, 
R 46 , D-E, R 5 , R 6 , R 7 , R* and X can all have the meanings given in general formula I 
and the rest of the molecule is identical with the naturally occurring epothilone A or 
B. 

8. Compound* having general formula I, namely 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16^(E))-4,8-Dmydroxy-7-emyl-l^ 
ethenyl)-l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-ene-2 . 6-dione and 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-dmydroxy-7-emyl-16-(l^^ 
yl)-l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione (B) 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-DmydroxyO-(l-memyl-2K2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione and 
( 1R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l^mydroxy-3-(l-memyl-2-(2-memyl^tliiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8,12,16^tetramemyl-4,17-dioxabi^ 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 1S.12S, 16S)-7,1 l-Dmydroxy^<l-memyl-2K2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)- 10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 
(1R,3S(E),7S, 10R, 1 1S.12S, 16R)-7, 1 Wmydroxy0^1-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16^(E))-4,8-Dmydroxy-7-emyl-16-a^ 
yl)- l-oxa-5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione and 
(4S,7S,8R,9S, 13B, 16S(E)H.8^ytoxy-7-emyl-16^1-memyl-2-a^ 
yl)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 13-ene-2, 6-dione 

(1S,3S(E),7S, IQSil 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dmydroxy-3-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)- 10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione and 
(1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S>7, 1 l-dmyo^xy-3-(l-memyl-2-(2-memyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .01heptadecane-5,9-dione 
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( 1S,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
yl)-10^thyl-8,8,12J6-tetramethyM47Hlioxabicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9^ioDe^ 
( 1R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 12S, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)cthen- 
yl)-10^thyl-8,84246-tetramethyMU7^ioxabicyclo[14.i.0]heptadecane-5,9HlioM 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-^ 
1 -oxa-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione and 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))A8^ihydroxy-5,5,7,9,13-pent^^ 
oxa-cyclohexadec- 1 3 -ene-2 , 6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione and 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-dihydroxy-8,8a0, 12, 16-pentamethyl-3-((3-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S.13(Z),16S(E)M,8-Dihydroxy-5,5J,9,^ 
1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-ene-2,6-dione and 

(4S,7R,8S,9S, 13E, 16S(E))-4,8-dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyl-16-((-4-pyridyl)ethenyl)-l- 
oxa-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dionc and 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16SH. 1 l-dihydroxy-8,8,10, 12, 16-pentamethyl-3-((4-pyridyl)- 
ethenyl)-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),16S(E)M>Dihydroxy-16Hl-inethyl-2^ 
yl)-l^xa-7M*enyl-5,5,9,13-tetramethy^ 

(1(S or R),3S(E)JS,10RJ1SJ2S.16RV7,11-Dihydroxy^^ 

ethenyl)-10-phenyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .01heptadecane-5,9-dione 
(1(R or S),3S(E) JS,10RJ1S42S,16SW1-Dmy(i^ 

ethenyl)-10-phenyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecanc-5,9-dione 
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/ 

(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z), 16S(E))-7-Benzyl-4,8-dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- l-oxa-5 ,5 ,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-ene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 1S,12S, 16R)-i O-Benzyl-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-iiiethyl-2.(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16^tetramethyl-4,17-dio^ 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-10-Benzyl-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12-16-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5 ,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihy<iroxy-16^1-methyl-2-(2-me^ 
y 1)- 1 -oxa-5 ,5,7,13 -tetramethy 1-9-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 1 3-ene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7. 1 l-Dihyo^xyOKl-methyl-2,(2-methyl-*-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyI-12-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(1(R Or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S>7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 16-tetramethyH2-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5 ,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 1 1E/Z, 13(E or Z), 16^(E))-4,8-Dihy<iroxy-16Xl-me^ 
yl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl<yclote^ 

(1(S or R),3S(E),7S t 10R t llS,12S,14EyZ,16R)-7,ll.Dihydroxy-3-(l.methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclot 14. 1 .0]heptadec-14-ene-5 ,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R41S,12S,14E/Z,16^ 

thiazolyl)ettenyl)-8,8,10,12,16-p^^^ 

dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z),163(E)M>Dihydroxy.l6^1-n^ 

yl)- l-oxa-5,5 ,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en- 1 l-ine-2,6-dione 
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(1(S or R),3S(E)JS40RJlS42SJ6R)-7jl-Dihydroxy-3-(l-methyl-2K2-methyl^thiazolyl> 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7.1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-ine-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(Eor Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-(1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethen- 
y 1)- 1 -oxa-5 , 5 . 7 ,9-tetramethy 1- 1 3-trifluoromethy 1-cyclohexadec- 13 -ene-2 ,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl^-lhiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-16-trifluoromethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S,16S)-7, 1 l-Dihyd^xy-3-(l-methyl-2K2-methyl-^thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyH6-trifluoromcthyl-4, 17-dioxabicycIo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16^(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl^thiazolyl)ethen- 
yl)-l^>xa-13-pentafluoroethyl-5,5,7,9-tetramethy^ 

( 1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7. 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)- 16-pentafluoroethyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4-17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5 ,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16^Hai-Dihy(lroxy^l-methyl-2K2-methyl^thiazolyl)- 
€thenyl)-16-pentafluorocthyl-8,8,10, 12-tetramethyI-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z)46S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-methy^ 
yl)-l-oxa-5,5-(l ,3-trimethyleiie-7,9, 13-trimethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 
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(1(S or R),3S(E)JSJ0RjlS42S46R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-<2-methyl-4.thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)-10, 12, 16-trimethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16S)-7, 1 l-Dfoydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-tbiazolyl)- 
ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylene)-10, 12, 16-trimeihyi-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-ethyK 
triazolyl)ethenyl)-l<>xa-5,5,7,9-tetiameiJiy^ 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R.1 1S.12S, 14E/Z, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-14-ene- 
5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-16-ethyl-3.(l-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-14-«ne- 
5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E or Z).16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyDethenyl)- 1-oxa- 1 3-propy 1-5 ,5 , 7,9-tetramethy l-cyclohexadec-1 1 , 13-diene-2,6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E7Z, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- 16-propyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec- 14-ene- 
5,9-dionc 

(1(R or S),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 14E/Z, 16S)-7, 1 i-Dihydroxy-3-d-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-16-propyl-8,8, 10, 12-tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9- 
dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-l6Xl-methyl-2-(2-pyridyl)etlienyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione 
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(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 1S.12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-raethyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12,16-pcntamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7S,l0R,llSa2S,16^)-7,ll-DihydroxyO-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S, 13(E or Z), 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(4-pyridyl)eihenyl)-l-oxa- 
5 , 5 , 7 , 9 , 1 3-pentamethy 1-cyclohexadec- 1 3 -ene-2, 6-dione 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 1S.12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo(14. 1.0]heptadecane-5,9-dione 

(1(R or S),3S(E),7SJ0R,llS,12S46S)-7,ll-Dihy<lroxy-3-(l-methyl-2-(4-pyridyl)eihenyl)- 
8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecane-5,9-dione 

(4S,7R,8S,9S,13(E or Z), 16S(E))^,8-Dihy<lroxy46^(l-methyl-2-(2-methyl^ihiazolyl)ethen- 
y l)-5 , 5 , 7 , 9 1 3 [sic] -pentamethy 1-cyclohcxadec- 1 3-ene-6-one 

(1(S or R),3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S, 16R)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2.(2-methyl-4-thiazolyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamcthyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-9-one 

( 1(R or S),3S(E).7S. 10R, 1 IS, 12S . 16S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyM-thia2olyl)- 
ethenyl)-8,8, 10, 12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-9-one. 

9. Method for the preparation of the epothilone derivatives according to general formula 
I according to Claim 1 




Y 



OH Z 



I. 
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where 

the substituents have the meanings given in general formula I, 

characterized by the fact that 

a fragment of general formula A is reacted 



R U 0 



where 

R"', R lb ", R 2 *' and R 2 ** have the meanings already given for R l \ R' b , R 2 * and R 2b and 
R" stands for CHjOR ,n , CH 2 -Hal, CHO. C0 2 R l3b . COHal. 

R 1 * stands for hydrogen, OR 14 *, Hal, OS0 2 R l4b , 

R ,3 \ R l *» stand for hydrogen, S0 2 alkyl, S0 2 aryl, S0 2 aralkyl or together for a -(CHJ, 
group 

or together for a CR ,5, R l5b group, 
Ri3b R i4b stan( i f 0r hydrogen, CVC* alkyl, aryl, CVC*, aralkyl, 
R ,5 \ R l5b are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, G 7 -C 20 

aralkyl, or together for a -(CHj), group, 
Hal is halogen, 

o is 2 to 4, 

q is 3 to 6, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

free hydroxyl groups R" and R M can be etherified or esterified in . the free carbonyl groups 
in A and R 13 can be ketaliied, converted into an enol ether or reduced, as well as the free 
acid groups in A can be converted into their salts with bases, 
with a fragment having formula B 
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w 

B 

where 

R J ", R 4 *', R 4 "' and R 5 ' have the meanings already given for R 3 , R 4 *, R* and R 5 and 

V stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 17 , a Q-C^ alkylene-a,w- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, or for H/OR 16 , 
W stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR", a C 2 -C 10 alkylene-a.o- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched or H/OR", 
R 16 , R" independently of one another, stand for hydrogen or a protective group PG 1 , 
R'\ R 19 independently of one another, stand for C|-Ca alkyl, 
to a partial fragment having general formula AB 




AB, 

where 

R u ", R lb \ R u \ R a \ R\ R 4 *, R*. R 5 , R lJ , R l \ D, E, V and Z have the meanings already 
given and 

PG 14 stands for a hydrogen atom or a protective group PG. 

and this partial fragment AB is reacted with a fragment having general formula C 




C 
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where 



R 8 ' has the meaning already given in general formula I for R 8 and 

R 7 ' is a hydrogen atom, 

R 20 is a hydrogen atom or a protective group PG\ 

R 21 is a hydroxy 1 group, halogen, a protected hydroxy 1 group OPG\ a phosphoni 

um halide group PPh,*Hal- (Ph = phenyl); Hal = F, CI, Br, I), a phospho- 
nate group P(0)(OQ) 2 (Q = C,-Ci 0 alkyl or phenyl) or a phosphine oxide 
group P(0)Ph 2 (Ph « phenyl), 

U stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 21 , a C 2 -C l0 alkylene-a.w- 



dioxy group, which can be straight-chain or branched, H70R* or a group 

CR ,0 R 11 , 

where 

R 23 stands for a C,-C M alkyl group, 

R 9 stands for hydrogen or a protective group PG\ 

R 10 , R' 1 are the same or different and stand for hydrogen, a (VC* alkyl, 

aryl, C-Ca, aralkyl group or 
R 10 , R u together with the methylene carbon atom stand for a 5- to 7- 

membered carbocyclic ring, 
to a partial fragment having general formula ABC 




ABC, 

where 

R"\ R">", R 2 *', R 2 *', R J . R 4 ", R 4 *, R 5 , R*, R 7 , R', R 13 . R 14 . D, E, U and Z have the meanings 
already given above, 

and this partial fragment having general formula ABC is cyclized to an epothUone derivative 
having general formula I. 
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10. Pharmaceutical preparations containing at least one compound having general formula 
I according to Claim 1, as well as a pharmaceutically compatible carrier. 

11. Application of the compounds according to general formula I according to Claim 1, 
for the production of drugs. 

12. Method for the preparation of compounds having general formula A 




where 

R l stands for CHjOR* CHO, CC^R a , COX, 

R* R* stand for hydrogen, C,-C w alkyl, aryl, C r C M aralkyl, 

RJ stands for hydrogen, OR 3 *, X, OSOjR Jb , 

R u stands for hydrogen or together with R* for a -(CRJ a group or a CR 6 ^* 

group, 

R 3b stands for C,-C«-alkyl, aryl, 

X stands for halogen, 

n is 2 to 4, 

R* R* are the same or different and stand for C,-C t alkyl, C 6 -C, 0 aryl, or together for 

a -(CHi) 0 group, 
o is 3 to 6, 

R te can additionally assume the meaning of hydrogen, 

R 4 *, R 4 * are the same or different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, CrC M aralkyl, 

or together for a -<CH,) B group, 
m is 2 to 5, 

R 5 \ R 5 * are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, CrC*, aralkyl 

or, together for a -(CHj) p group, 
p is 2 to 5, 

R* is hydrogen, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 
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the free hydroxyl groups in R 2 and R 3 can be etherified or esterified, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 
free acid groups in A can be converted into their salts with bases, 
characterized by the fact that 

a) a pantolactone having general formula Ha is used as starting material 




Ha 



where 

R 4 * and R* each represent a methyl group 
or 

b) is a malonic acid diaikyl ester having general formula XXVTII 

AlkyWJjC CO,-A*yl XXVIII 

where 

R*\ R 46 have the meaning given in general formula A and 

alkyl [sic], independently of one another stand for a C,-C M alkyl. C,-C 10 cycloalkyl- or C« 

Cm alkylcycloalkyl group. 

13. Compounds having general formula A* 
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where 

R 2 stands for CH 2 OR* CHO, COJP, COX, 

R 2 *, R 2 * stand for hydrogen, 0,-Cjo alkyl, aryl, CrAo aralkyl, 

R 3 stands for hydrogen, OR 1 *, X, 0S0 2 R 3b , 

R 31 stands for hydrogen or together with R 2 " for a -(CHi) a group or a CR fa R* 

group, 

R 3b stands for C,-C 4 alkyl, aryl, 

X is halogen, 

n is 2 to 4, 

R 6 *, R* can be the same or different and can be a C,-C t alkyl, C 6 -C 10 aryl or together 

can stand for a -(CHj), group, 
o is 3 to 6, 

r<» can additionally assume the meaning of hydrogen, 

R*\ R 4 * are the same or different and stand for hydrogen, Ci-C l0 alkyl, C 7 -C M aralkyl, 

or together for a '(CRJ a group, 
m is 2 to S, 

RJt R » ^ ^ same 0 r different and stand for hydrogen, C,-C, 0 alkyl, Ct-C^ aralkyl, 

or together for a -(CH^ group, 
p is 2 to 5, 

r* is hydrogen. 



including all stereoisomers as well as their mixtures, as well as 
the free hydroxyl groups in R 2 and R 3 can be etherified or esterified, the free carbonyl 
groups in A and R 2 can be ketalized, converted into an enol ether or reduced, as well as the 
free acid groups in A or can be converted to their salts with bases. 




P-TBS 
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14. Method for the preparation of compounds having general formula A" 




A" 



rJ stands for OR 3t and 

R 3 * stands for hydrogen or a protective group PG 

R*\ R 4B are the same or different and stand for hydrogen, C,-C 10 alkyl, C r C 20 aralkyl, 

or together for a -(CHOm group, 
m is 2 to 5, 

R 5 \ R 56 are the same or different and stand for hydrogen, C r C, 0 alkyl, CrC^ aralkyl, 

or together for a -(CHj) p group, 
p is 2 to 5, 

including all stereoisomers as well as their mixtures 
as well as 

the free carbonyl groups in A" can be ketalized, 

characterized by the fact that a compound having general formula II 




II 



where 

X is a chlorine or bromine atom, and the 2-oxazolidinone ring has either the (4R,5S)- or 
(4S.5R) conformation, 

is reacted with a compound having general formula m 
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III 



where 

R*\ R 46 are ti» same or different and stand for hydrogen. C,-C, 0 alkyl, C 7 -Cjo aralkyl, 

or together for a -(CU{) a group, 
m is 2 to 5, 

R 5 \ R 56 are the same or different and stand for hydrogen, C,-C l0 alkyl, CrQo aralkyl, 

or together for a -(CH^p group, 
p is 2 to 5, 

to a compound having general formula IV 




IV 



where 

the 2-oxazolidinont ring has the (4R.5S) conformation and the 3' carbon atom has the R 
conformation or 

the 2-oxazolidinon#ring has the (4S.5R) conformation and the 3' carbon atom has the S 
conformation, 

the 3' hydroxy 1 groop in IV is protected with a protective group PG, the oxazolidinone ring 
is cleaved off and optionally the protective group PG is cleaved off. 
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15. Method according to Claim 14, characterized by the fact that the compound having 
general formula II is reacted in the presence of chromium(II) chloride with a compound 
having general formula III. 

16. Method according to Claim 14 or 15, characterized by the fact that the cleaved-off 
oxazolidinone ring is recovered in the enantiomerically pure form. 



17. Compounds having general formula C, 




where 

R l stands for hydrogen, C,-Ca> alkyl, aryl, C 7 -C M aralkyl, where all can be 

substituted, 

R 2 stands for hydrogen or a protective group PG', 

R } stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG z , a 

phosphonium halide group PPh 3 *Hal' (Ph = phenyl; Hal = F, CI, Br, I), a 
phosphonate group P(0)(OQ)j (Q =» C t -C, 0 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group P(0)Ph, (Ph - phenyl), 

X stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 4 , a C 2 -C 10 alkylene-a,«- 

dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR 5 or a CR 6 R 7 
group, 
where 

R* stands for a Cj-C*, alkyl group, 

R 5 stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 

R* R 7 are the same or different and stand for hydrogen, a C,-C M alkyl, 
aryl, Q-Cm aralkyl group or R 4 and R 7 together with the methy- 
lene carbon atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 
where one cannot have the following at the same time: 
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R l a methyl group, R* a tert.-butyldimethylsilyl group or benzyl 

group, R 3 an O-tert.-butyldimethylsilyl group and X a (2-raeth- 

ylthiazol-4-yl)methylene group or 
R'« a methyl group, R l a tert.-butyldimethylsilyl group, R J a tri- 

phenylphosphonium iodide group and X an (2-methylthiazol-4- 

yDmethylene group. 

18. Compounds according to general formula C according to Claim 17, characterized by 
the fact that R 1 stands for a hydrogen atom, an optionally substituted C,-C 4 alkyl group, a 
phenyl group optionally substituted with 1 to 3 groups, selected from the group of sub-' 
stituents of halogen, free hydroxyl group or protected hydroxyl group OPG 4 , C,-C 4 alkyl, 
azido, nitro, nitrile, amino (NHj). 

19. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that X stands for an oxygen atom. 

20. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that the aryl group that stands for R* and/or R 7 is a phenyl group optionally substituted 
with 1 to 3 groups selected from the group of substituents of halogen, free hydroxyl group or 
protected hydroxyl group OPG 5 , C,-C 4 alkyl, azido, nitro, nitrile, amino (NHj), or for a 5- 
or 6-membered heteroaryl group, optionally substituted with 1 to 2 C, to C 4 alkyl groups. 

21. Compounds having general formula C according to Claim 20, characterized by the 
fact that the aryl group which stands for R' and/or R 7 is selected from the group of 2-, 3- 
furanyl, 2-, 3-, 4-pyridinyl-, 2-, 4-, 5-thiazolyl, 2-, 4- and 5-imidazolyl group, which is 
optionally substituted by 1 or 2 C,-C 4 alkyl groups. 

22. Compounds having general formula C according to Claim 17, characterized by the 
fact that the protective groups PC, PG 2 and PC are selected from the group of substituents 
of methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 
trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsUyl, 
triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para-methoxybenzyl, formyl, acetyl, propionyl, 
isopropionyl, pivalyl, butyryl- or benzoyl group. 
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23. Compounds according to Claim 18, characterized by the fact that the protective group 
PG 4 is selected from the group of substituents of methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, 
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butytdimethylsilyl, 
tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para- 
methoxybenzyl, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, buryryl or benzoyl. 

24. Compounds according to Claim 20, characterized by the fact that the protective group 
PG 5 is selected from the group of substituents methoxymethyl, methoxyethyl, ethoxyethyl, 
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl, 
tert.-butyldiphenylsilyl, tribenzylsilyl, triisopropylsilyl, benzyl, para-nitrobenzyl, para- 
methoxybenzyl, formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, pivalyl, butyryl or benzoyl. 

25. Compounds according to Claim 22, characterized by the fact that the protective group 
PG 1 is a tert.-butyldiphenylsilyl, tert.-butyldimethylsilyl or triisopropylsilyl group. 

26. Compounds according to Claim 22, characterized by the fact that the protective group 
PG 2 is a tert.-butyldimethylsilyl, acetyl, benzoyl, benzyl or tetrahydropyranyl group. 

27. Method for the preparation of the compounds having general formula C 

R 1 




stands for hydrogen, C,-C» alkyl, aryl, C 7 -C M aralkyl. all of which may be 
substituted, 

stands for hydrogen or a protective group PG 1 , 

stands for a hydroxyl group, halogen, a protected hydroxyl group OPG 2 , a 
phosphonium halide group PPVHal* (Pn =* phenyl; Hal - F, CI, Br, I), a 
phosphonate group (P(0)(OQ)j (Q - C,-C, 0 alkyl or phenyl) or a phosphine 
oxide group (P(0)Pn, (Ph = phenyl). 



where 
R l 

R* 
R 2 
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X 



stands for an oxygen atom, two alkoxy groups OR 4 , a C 2 -C, 0 alkylene-a.o- 
dioxy group, which can be straight-chain or branched, H/OR* or a CR 6 R 7 
group, 
where 

R* stands for a C,-^ alkyl group, 

R 5 stands for hydrogen or a protective group PG 3 , 

R 6 , R 7 are the same or different and stand for hydrogen, a C,-C M alkyl, 



aryl, C 7 -Cjo aralkyl group or R 6 and R 7 together with the methy- 
lene carbon atom stand for a 5- to 7-membered carbocyclic ring, 

characterized by the fact that L-(-)-malic acid, D-(+)-malic acid or racemic malic acid is 

used as starting material. 

28. Method according to Claim 27, characterized by the fact that L-(-)-malic acid or D- 
(+)-malic acid is used. 

29. Intermediate compounds having general formula VI" 



where 

R', PG 1 and R 5 have the meaning given in general formula C and 
PG 2 *" stands for a hydrogen atom or a protective group PG 2 . 

30. Method for the preparation of compounds having the general formula VI" according 
to Claim 29, characterized by the fact that to a compound having general formula IV 



OPO» 




IV 



where 
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PG l has the meaning given in general formula C, 

an organometallic compound having the following general formula is added with opening of 
the lactol ring 

R'Y 

where R l has the meaning given in general formula C and 

Y stands for an alkali metal atom or MZ, where M is a divalent metal atom 
and Z is a halogen atom, 

and then, optionally, 

the primary hydroxyl group is protected with a protective group PG 2 and optionally 
the secondary hydroxyl group is protected with a protective group PG 3 . 
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(57) Abstract 

The invention relates to new epotnilone derivatives of the general formula (I), in which the substituenti Y, Z, R 2 * R& R* R 46 , D-E, 
R 9 , R* R 7 , R* and X have die meanings assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing formed 
mkrotubulL They are capable of influencing ceil division in s phase-specific manner and ire suitable for the treatment of malignant tumours, 
such as ovarian, gastric, colon, breast hmg, bead and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and 
myelocytic leukaemia. They are also suited for anti-engiogenesis therapy and for the treatment of chronic inflammatory diseases (psoriasis, 
arthritis). To prevent uncontrolled cell growth on, and for better tolerability of, medical Implants, the derivatives can be introduced into 
or applied to polymeric materials. The compounds provided for in the invention can be used alone or, to achieve additive or synergistic 
effects, in combination with other principles and substance categories used in tumour therapy. 



(57) Z 

R a i3 rt R!f^ E ^i,^, di0 R . n ^ ^^^^^"^ Forme! (1), worin die Substituemen Y Z. 
Verbindungen interagieitn mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli iMdSL Sto sWfa fStL^dtSSSJS^ I" 6 " 
zu beeinfluaen und und zur BehandUmg maligner Tunoren geeign* beispiebweSe SllSif .^get ^SSPtSTtST 
Lungen- Kopf- und Nacken-Karzinorne. maligna Melancm. akute lyraphozytans und myelocytaie LeaSn^Aufleri^^ f ' 
Ann-Angiogene^Thei^te sowie zur Behandlung chnmischer entzOndlicher Ertrankungen S ArtSS^nTS v£^L™ 
unkontrouierter Zeiiwuchenmgen an sowie der bettettn VemagUchteit von medianiachen ImolanttM riT".^ ■ . ng 
Material auf- bzw. einbtingen. Die ernrrfungageaaBen vSngen kflnnen SSn^zuTISS tSZi "cAlSS 
Wuicungcn m Kombinaaon nut weiteren in der Tumortfaenrpie anwendbaren Prinzipien und Subatanzklaaaen verwendel TwerdeT 
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N « Epothi.on-0 rivat ,V rfahr nzuderenH rstel.ung und ihre 
pharmazeutlsch V rwendung ' 

Von Hofle et al. wird die cvtotoxisehp \a/;h,..„„ m 

WasserstofOundEpothHonB^X, ^ EP ° thi, ° n A {R 




y .OH 



O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 



z.B. in Angew. Chem. 1996. 108. 1671-1673. beschrieben Wenen Hor ■ ^ 

- "nien und ihrer ZZ 
hCherer , AkMit gegen P-G,ycoprotein-bildende. multiresistente Tumorlinien sow*** 
gegenuberTaxo. verbesserten physika.ischen Eigenschaften. z.B eine urn den FaTo 30 
hdhere Wasseriaslichke*. ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwiclnc ZZ 
Arzne,m,ttels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind sowohl , chemisch als auoh metabo.isch for eine 

M^rf ' CklUn9 niCht ausrelchend staM - air Beseitigung dieser Nachtei.e sind 
Mod.fikat.onen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
otalsynthetischem Wage moglich und satzen Synthesestrategien voraus. die eine breit 
Mod.fikat.on des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Stmkturveranderungen ist es auch 

ZJizrT'J? 9 * erh6hen - D,es ^ durch eine v«bm«ung de ; 

Selekfcvrtat der WIrkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer 
Nebenwirkungen und/oder eine Erhflhung der Wirkstarke erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et ai. in Chem. Eur. J. 1996 2 No 
11. 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 5. S. 543-544) beschrieben.' 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom natOrlichen Epothilon A Oder B hergestellt. 
Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al in 
Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 1/2. S. 170 -172 beschrieben. Di Synthes von Epothilon 
A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997. S. 268-272. die 
Synthese von Epothilon A und s in n Oerivaten in J. Am. Chem. Soc.. Vol. 119. No. 34. 
1997/S. 7960 - 7973 sowi die Synthes von Epothilon A und B und einiger Epothilon^ 
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Analoga in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119. No. 34. 1997. S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 19. S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothiton A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese 
5 Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der voriiegenden Effindung besteht darin. neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen. die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtiich ihrer therapeutischen 
io Breite. ihrer SelektivitSt der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen 
und/oder ihrer Wirkstarke den naturiichen Oerivaten ubertegen sind. 

Die voriiegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I. 
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1 I, 

worin 

R 1a . R 1 ° gfeich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, • C7-C20- 
20 Aralkyl. oder gemeinsam eine -<CH2) m -Gnjppe mit m = 2, 3, 4 Oder 5. 

R2a, R2b giejch o<j er verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Aikyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2) n -Gnjppe rnit n = 2, 3, 4 oder 5. wobei. falls -D- 
E- fur -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstoff- 
atom steht R 2a / R 2b nicht Wasserstoff / Methyl sein konnen. 
25 R 3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C/^O-Ara'M. 

R4a t R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. Aryl, C7-C2O- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2)p-Gnjppe mit p = 2. 3. 4 oder 5, 

o 

H,C-CH, ,HC=CH t CSC , hc'Jch ( C-C ? C-C > 

D-E eine Grupp M M H H 

30 R 5 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2Q-Aralkyl, 
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R6. R7 je in Wass rstoffatom. gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

R8 Wasserstoff. d -C 20 -Alkyl. Aryl. C 7 -C 2 o-Aralkyl, die atle substituiert sein 
konnen, 

X e'n Sauerstoffatom. zweiAlkoxygruppenOR23, eine C2-C 10 -Alkylen- 

a.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann, H/OR9 oder eine 
Gruppierung CR 1 0R 1 1 , 
wobei 

R 23 fureinenCi-C20-Alkylrest, 
R9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG* 

R 1 0, R1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. 
einen Ci-C20-Alkyl-. Aryl-. C7-C20-Aralkylrest oder 
R 1 0 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenk'ohlen- 

stoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen 
is carbocyclischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 1 ?, 

wobei 

20 R 1 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG Z 

ist. 

bedeuten. 



25 Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkniipfung dreier 
Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen iiegen wie in der allgemeinen Formel i' 
angedeutet 
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A bedeutet ein C1-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

R'\ R ,b ' R » 



R u O 

A, 

5 worin 

Rla', R 1b\ R 2a' und R 2b' die bereits fQr Rla, Rib R 2a und R 2b genannten 
Bedeutungen haben und 

R 13 CH20R133, CH 2 -Hal. CHO. C0 2 R 13b . COHal, 

R14 Wasserstoff. ORl4a, Hal. OS0 2 Rl4b 

io Rl3a R 14a wasserstoff. S0 2 -Alkyl, S02-Aiyl, SO^Aralkyl Oder gemeinsam eine 

(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CR 1 5aR 1 5b-Gruppe, 

R l3b R 14b wasserstoff, C-i-C^-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

Rl5a ( Rl5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-j-Cio-Alkyl, Aryl, 
C7-C 2 o-Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH 2 )q-Gruppe, 
is Hal Halogen, 

o 2 bis 4, 

q 3 bis 6. 

einschliefJIich ailer Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

20 freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen 
A und R 13 ketalisiert, in einen Enolether uberfQhrt oder reduziert sowie frei 
Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen QberfGhrt sein konnen. 



25 6 steht fQr ein C7-C1 2-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



in 



w 



B 

worin 

30 R 3 '. R4a', r4d' U nd r5' di bereits fQr R 3 . R 4 a, R4b und R5 g nannt n Bed utung n 
haben, und 
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V ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR17 e in C 2 -C 10 -Alkylen- 

a,a>-dioxygrupp . die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder H/OR16 

W ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR19. eine C 2 -C 10 -Alkylen- 

a.co-dioxygruppe. die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder H/OR18 

R 1 6 R18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PQl 

R 17 , R 1 9 unabhangig voneinanderCi-C20-AJkyl, 

bedeuten. 



C steht Wr ein C1 3-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

R* 




6r» r 81 



worirt 



R 8 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 

ein Wasserstoffatom. 
R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 
R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG3 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Haf (Ph = Phenyl; Hal = F, CI. Br, I), ein 
Phosphpnatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C^n-Alky! oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U einSaueretoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 2 3, eine C2-Cirj-AJkylen- 

a,a>-dtoxygruppe. die geradkettig oder verzweigt sein kann. H/OR9 oder eine 

Gruppierung CR 1 °R 1 1 , 
wobei 

R 23 fureinenCi-C20-AJkylrest, 
R 9 fQr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG3. 

R 10 . R 1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. 
einen Ci -C 2 o-AJkyf-. Aryi-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R 10 und R 11 zusammen mitdem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
cartoocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten. 
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Als Alkylgruppen R 1 a, Rib, R2a, R 2b R 3, r4 r 5, r8 r9 ( R 10, r 11, R 12, R 13b R 14b 
Rl5a > Rl5b r17 uru j R23 sin( j ge rad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl. Isobutyl. tert.-Butyl. Pentyl, Isopentyl. Neopentyl. Heptyl. Hexyl. Decyl. 
Die Alkylgruppen Rla. R^. R2a, R 2b R 3, R 4 t R 5, R 8, r9, r10, r1 1 f R 12 R 13b R 14b 
R 15a t R 15b R 17 un( j R 23 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C<|-C4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 
1-3 Halogenatome substituiert sein kdnnen). 

Als Arylrest R^. R 1 & R2a t R 2b R 3 , R 4 R 5 R 8, R 9. R 10, R 11, R 12, R 13b R 14b 
Rl5a un( j Rl5b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische Oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyr, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl. Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl, Thiazolyl. die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, 
OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alky1, -NH 2 , -N0 2 . -N 3 . -CN, Ci-C20-Alkyl, C 1 .C 2 o-Acyl, 
C20-Acyloxy-Gruppen, in Prage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids voriiegen. 
Die Aralkylgruppen in R^. R™, R2a, R 2b R 3 , R 4, r5 R 8 R 9 R 10, R 11, R 12 R 13b 
R l4b t R 15a U nd Rl5b kdnnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, 
Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyi. Die Ringe kdnnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C<|- 
C20-Alkyl, Ci-C 2 o-Acyl, Ct-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 
Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fOr die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substrtuiertes Silyl, C1- 
C20-Alkyl. C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann. 
Aryl, C7^20* Ara, M. Ci^20" A< ^ sowie A" 5 ^ 211 nennen - 

Als Alkyl-. Sflyf- und Acyireste fOr die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und 
Silylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyl-. Methoxyethyl. Ethoxyethyk Tetrahydropyranyl-. Tetrahydrofuranyl-. 
. Trimethylsilyk Triethylsilyl-. tert-Butyldimethylsilyl-. tert.-Butyldiphenylsilyl-. Tribenzylsilyl- 
Triisopropylsilyk Benzyl, para-Nitrobenzyl-. para-Methoxybenzyl-Rest sowi 
Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acyireste kommen z.B. Formyl. Acetyl. Propionyl, 
Isopropionyl, Pivalyl-. Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen 
substituiert sein kdnn n, in Frag . 
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? 

Die Acylgruppen PG* bzw. PG* in R9 und R1 2. konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyh Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt 
sind. 

5 Der Index m in der aus R 1 a und R1 b gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2. 
3 Oder 4. 

Die fur X mogliche C2-Cio-Alkylen-a,o-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe! 

10 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt 
sein, dad 

15 Y, Z, R 1a . R 1b , R 2a und R2b a ile die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A Oder B, Oder 

R3, R4a t R4b D-E, R 5 , R$ und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
20 Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich 
vorkommenden Epothilon A Oder B. Oder 

R 6 , R 7 , R& und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
kSnnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden 
25 Epothilon A Oder B Oder 

Y, Z. Rla, R^, R2a t r25 r3, R4a t R4b, r>E t r5 r6 un d r7 alle die in der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben kflnnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dem natQriich vorkommenden Epothilon A Oder B Oder 

30 

Y, Z, R 1a , R 1b . R2a , R2b, r6, r7 r8 un d X alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

35 R3, R48, R4b D-E, R 5 . R 6 . R 7 . R 8 und X all di in d r allgem inen Formel I 
angeg benen Bedeutung n haben konnen, und d r Rest des MolekOls identisch ist mit 
dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Die nachstehen genannten Verbindungen sind erfindungsgemafi bevorzugt: 
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(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E)M.8-Dihydroxy-7-ethyJ-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5.9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
und 

(4S l 7R,8S,9S.13E.16S(E)H.8-Dihydroxy..7-ethy|.16-(1-methyl-2-(2-methyU- 
thiazolyl)ethenyl)-l -oxa-5.5,9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6R)-7,11.Dihydroxy.3^1.methy|.2-(2-methyl^. 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8,8. 12,1 6-tetramethyl-*. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

- (1R.3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3.(1-methy|.2-(2-methyW. 
thiazolyl)ethenylV10-ethyi-8,8.12^^ 
5,9-dipn 

(1S,3S(E)JS,10R.11SJ2S,16S)-7J1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8, 1 2. 1 6-tetramethyM,1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1 R,3S(E) .7S.1 OR ,1 1 S. 1 2S.1 6RJ-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethyl-8.8. 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S.7S.8R.9S. 1 3Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion und 
(4S.7S.8R.9S.13E.16S(E)H.8-Oihydroxy-7^thyl-16^1.methyl-2.(2.methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethy1-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S.3S(E)JSJOSJiai2SJ6RKJ1^«hydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl^. 
thiazolyl)ethenyl>10*ftyW3.12J^ 

5,9-dion und 

(1 R.3S(E),7S,10S,1 1 R.12S.1 6S)-7.1 1 -Oihydroxy-3-(1 -methy|.2-<2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl>1 0-ethyl-8.8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5.9-dion 

(1 S.3S(E),7S,1 0S.1 1 R.12S,16R)-7.1 1 -Oihydroxy-3-{1-niethy|.2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)eth nyl)- 1 0-ethyl-8,8. 1 2, 1 6-tetramefhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion und 

(1 R.3S(E),7S,1 OS.1 1 R.12S.1 6S)-7,1 1-Oihydroxy-3-<1-methyl-2.(2.methyM- 
thiazolyl)eth nyl)-1 0-ethyl-8,8, 1 2,1 6-tetramethyM. 1 7-dioxabicydo[l 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dfon 
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(4S,7R,8S.9S.13(Z),16S(e)H.8-Dihydroxy.5,5.7.9,13-pentamethyl-16^(3- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion und 

(4SJR,8S.9SJ3EJ6S(E)H.8-Dihydroxy-5 l 5J.9.13.pentamethyM6K(3-pyridyl)etheny^ 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1S,3S(E)JS,10RJ1S.12S,16R)-7.11-Dihydroxy-8,8.10,12.16-pentamethyl-3.((3- 
pyridyl)ethenylH.17^Jioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5.9^Jion und 

(1S,3S(E).7S.10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-8,8.10.12.16.pentamethy|.3-<(3. 
pyridyl)ethenylH. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R,8S,9S,13(Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-5.5,7,9,13-pentamethyl-16-((4- 
pyridyl)ethenyl)rl -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion und 

(4S,7R,8S,9S.13E.16S(E)H.8-Dihydroxy-5.5.7.9.13-pentamethy|.16-((4-pyridyl)ethenyl). 
1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E)7S,10RJ1S,12S.16R)-7J1-Dihydroxy-8.8;i0J2J6-pentamethyl-3-<(4. 
pyridyl)ethenyl)-4. 1 7-dioxabicyclo{14. 1 .0Jheptadecan-5,9-dion und 
( 1 S.3S(E).7S. 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-8.8. 1 0. 1 2. 1 6-pentamethyl-3-<(4- 
pyridyl)ethenyl)-4. 1 7-dloxabicyclo(1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder2),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyf-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7-phenyl-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R).3S(E),7S,10R.1 1S,12S.16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-phenyl-8,8, 12.1 6-tetramethyl-4 t 1 7-dioxabicyclo(14. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S.10R,1 1S.12S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-3-<1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 O-phenyl-8,8, 12.1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Eoder Z),18S(E))-7-Ben2yl^,8-dihydroxy-16-{1-methy1-2-(2-nPiethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1(S oderR).3S(E).7S.10R.11S.12S.16R)-10-Ben2y1-7.11-dihydroxy-3-{1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 2. 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycio[1 4.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 
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(1(RoderS).3S(E)JS,10R.11S.12S.16S)-10.Ben2yl-7,1lKlihydroxy-3-(1- m ethyl-2-(2 
methyl-4-thiazoly1)ethenyl)-8.8. 1 0. 1 2, 1 6-tetramethyM, 1 7- 

dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13(EoderZ),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methy|.2-(2-methyl-4. 

thiazolyl)ethenyl)-lHDxa-5.57J3.tetramethy|.9.trif!uormethyl-cyclohexadec-13^n-2 6- 
dion 



(1(S Oder R).3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 10, 1 6-tetramethyl-l 2-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo(14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(1(R <^erS),3S(E)7SJ0RJ1S,12SJ6SKJ1-Dihydroxy.3K1-methyl-2-(2-methyl-^ 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,1 6-tetrametnyl- 1 2-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 1 E/Z,13(E Oder 2),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenylV1^xa-5.57,9,13-pentamethyl<yclohexadec.11,13-dien.2,6-dion 

(1(S Oder R).3S(E).7S.10R,11S.12S.14E^.16R)-7.11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazplyl)etheny1)-8,8. 1 0.1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadec- 
14^en-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E).7S,10R,1 1 S.I^S.UE/Z.ieSRI 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-8 I 8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-en- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(E Oder Z),16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethefiyl)-1-oxa-5,5,7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-1 1 -in-2,6-dion 

(1 (S Oder R),3S(E),7S,1 0R,1 1 S.1 2S.1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly1)ethenyl)-8,8.1 0, 1 2, 1 6-pentamethy1-4 f 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadec-1 4-in-5,9- 
dion 

(1 (R Oder S).3S(E),7S.10R,1 iS.12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)eth nyl)-8,8,10,12.16-p ntamethyl-4.17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadec.14-in-5.9- 
dion 
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(4S.7R.8S.9S,13(EoderZ).16S(E)H.8-Dihydroxy.16K1-methy|.2.(2-methyl^. 

thiazolyOeth nyl)-1-oxa-5.5.7.9-tetramethyl-13.trifluormethyl-cyclohexadec-13^n.2 6- 
dion 

O(SoderR).3S(E),7S.10R.11S.12S.16R)-7,11M^^ 
thiazolyl)ethenyl)-8.8.1 0. 1 2-tetramethyl-1 6-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5.9-dion 

(1(R Oder S),3S(E)JS.10RJ1SJ2S.16S)-7.11-Dihydroxy-3.(1.methyl-2-(2-rnethyl^. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 0. 1 2-tetramethyl- 1 6-trifluormethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S7R,8S,9SJ3(EbderZ)J6S(E)H.8-Dihydroxy-16-(i.methyl-2-(2-methyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-1 3-pentafluorethyl-5,5.7.9-tetramethyl^ydohexadec-l 3-en-2.6- 
dion 

( 1 (S Oder R),3S(E).7S , 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6R>7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 .methy1-2^2.methyM. 
thiazolyl )ethenyl)- 1 6-pentafluorethyl-8,8, 1 0. 1 2-tetramethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5.9-dion 

( 1 (R Oder S),3S(E).7S. 1 0R, 1 1 S. 1 2S, 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4. 

thiazolyl)ethenyl)-16-pentafluorethyl-8.8.10,12-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13(E Oder Z).16S(E)H.8-Dihydroxy-16K1-methyl-2^2-methyl-^ 

thiazolyl)etheny1H^xa-5.5K1>trimethylen^ 

dion 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R,1 1S.12S.16RK.1 1-Dihydroxy-3-(1-methy»-2-(2-methyl-4- ' 
thiazolyl)ethenyl)^.8-<1 ,3-trimethylen)-1 0.1 2.1 6-trimethyl-4,1 7- 
dioxabicydo(14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

( 1 (R bder S ).3S(E).7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methy1-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8-(1 ,3-trimethylen)-1 0.1 2. 1 6-trimethyW.1 7- 
dioxabicyclo(14.1.0]heptadeca-5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 1 E/Z,13(E od r 2).16S(E)H.8-Oihydroxy-13-ethyl-16-(1-methyl-2-{2. 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5.7.9-tetramethyl-cyclohexadec-1 1 .1 3-dien-2.6-dion 
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(1(SoderR).3S(E)JSJ0Rj1SJ2S.14E^J6RK.11-Dihydroxy-16^thyl-3^1-methyl-2 
(2-methyl-4-thiazolyl)eth nyl)-8,8.10.12-tetram thyl-4.i7-dioxabicycJo(14.1.0]heptadec- 
14-en-5.9-dion 

(1(RoderS).3S(E)7Sj0RJ1Sj2SJ4E^J6S)-7Jl.Oihydroxy-16-ethyl-3-(1.methyl-2. 
(2-methyM-thiazolyl)et^ 

14-en-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 1 E/Z,13(E Oder Z),16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
ihiazoiyl)ethenylM^xa-13-propyl-5,5,7,9^^ 

(1(S oderR) l 3S(E),7S,10R,11S,12S,14E^,16R) r 7,11-Dihydroxy.3.(1-methy|.2-(2. 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyl-8,8. 1 0.1 2-tetramethyl-4. 1 7- 

dioxabicyclo(14.1.0]heptadec-14-en-5,9.-dion 

(1(R Oder S), 3S(E ), 7S, 1 0R. 1 1 S . 1 2S . 1 4E/Z, 1 6S)-7, 11 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 6-propyl-8.8.10, 1 2-tetramethyM, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .OJheptadec- 
14-en-5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S. 1 3(E Oder Z), 1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 6-( 1 -methyl-2^2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5.5.7.9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1(S Oder R).3S(E).7SJ0R,11S.12S.16R)-7.11.Oihydroxy-3-(1.methyl-2-(2. 
pyridyl)ethenyl)-8,8.1 0 ,1 2. 1 6-pentamethyM, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Oihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8. 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 3(E Oder Z),1 6S(E)M.8-Dihydroxy-1 6-(1-methy1-2-(4-pyridy1)etheny1).1 - 
oxa-5,5.7.9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S.10R,1 1S.12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-<1-methyl-2-(4- 
pyridyl)ethenyl)-8.8. 1 0, 1 2, 1 8-pentamethyi-4.1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

( 1 (R Oder S).3S(E),7S,1 0R.1 1 S. 1 2S. 1 6S)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyt-2-(4- 
pyridyi)ethenyt)-8.8.1 0. 1 2.1 6-p ntamethyl-4, 1 7-dioxabicydo(14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13(E od rZ).16S(E)H.8-Dihydroxy-16M1-methy1-2-{2-rnethy1-4- 
thiazolyl) th nyl)-5,5,7.913-pentam thy1-cydohexadec-13-en-6-on 
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(1(Sod rR).3S(E).7S.10R.11S.12S.16R)-7.11.Dihydroxy-3-(1.methy|.2-{2wnethyl^. 
thiazolyl)ethenyl)-8.8.10,12.16^pentame^^ 

5 (1(R Oder S) > 3S(E)7SJ0RJ1SJ2SJ6SV7J1-Dihydroxy.3-(1.methyl-2-(2-methyM. 
thia20lyl)ethenyl^8.8,10J2J6-pentamethyMJ7-dioxabicyclo(14.1.0]heptadec-9^n 



Darstellung der Teilfragmente A 

io 

Es ist bekannt. dali die Verbindung der folgenden Formal 




zur Synthese des C1-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet 
werden kann (Schinzer et al. Chem. Eur. J. 1996, 2. No. 1 1. 1477-1482; Schinzer et al.. 

15 Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, da& die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, 
die notwendige EihfOhrung der Chiralitfit an C-Atom 3 die Synthese eines teuren. 
chemisch instabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzenden und nicht 
wiedergewinnbaren chiralen Hilfestoffes erfordert und die damit erzielte optische 

20 Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig ist 

Fur eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe 
optische Reinheit notwendig. 

25 In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 wird die Synthese eines (C1-C6)- 
Bausteins mtt einer Carboxylgruppe an C-1, der for die Synthese von Epothilon oder 
Epothilonderivaten verwendet werden kann, 

OT8S O 

30 

(TBS sfert-Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. b schrieben. Oi Stereochemi am C3 
wird durch di Reaktion mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenyiboran (♦)- 



cM/tmi »tt raenei <m% 
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Ebenso wird di Verwendung dieses Bausteins zur Synthes von Epothilon A und B und 
e,niger Epothilon-Analoga in Nature. Vol. 387. 1997. S. 268-272 
Epoth-lon A und se.nen Derivaten in J. Am. Chem. Sec. Vol. 119. No. 34. w, s 7960 
- 797 sow.e zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Anaioga in J 
Am. Chem. Soc. Vol. 119. No. 34. 1997. S. 7974 - 7991 von Nico.aou et al. beschneben 
Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 19. S. 2181-2187 die 
Herstellung von Epothilon A-Analoga mrttels kombinatorischer Festphasensynthes 
beschneben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Analoga hervor Als C1-C5 
Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 




OP O 




OP O 




OP 0 



P = TBS 
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20 



FQr eine industrial verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohne 
teure chlrale Auxiliare durchgefOhrt werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe. eine geeignete Synthese zu flnden. die hohe Ausbeuten 
ergibt. das gewOnschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirale 
Auxiliare auskommt. 

Aufierdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem 
Baustein und somit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten 
zulassen. 



Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
25, a) einem Pantolacton der allgemeinen Formel Ha 



worin 



COCATTQI 4TT /QCS5P1 9flV 
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R 1 *', R 1b 'jeweils fureine Methylgruppe st hen 
Oder 

b) einem Malonsauredialkyl ster der allgemeinen Formel XXVIII 

X 

AJkyl-O^ C0 2 -Alky» XXVIII 



worin 

R 1a ', Rib' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben. und 

Alkyl unabhangig voneinander einen C^Q-Alky!-. C 3 -C 10 -Cycloalkyl. oder C 4 .C?n- 

Alkylcycloalkylrest bedeuten. 

als Ausgangsprodukt herstellen. 

Die Teilfragmente A. in denen Rla'« R 1b' aMetny , istf konnen aus wohlfei|em Pantolacton 
auf effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-<-}.Pantolactons 
beschrieben. Aus L-(+>Pantolacton emalt man die entsprechenden, zu A-ll bis A-XIV 
enantiomeren Verbindungen ent-A-ll bis ent-A-XlV und aus racemischem DL- 
Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-ll bis rac-A-XIV: 



WO 99/07692 



16 



PCT/EP9 8/0 5064 



Schema 1 

0 O HO OPG 4 

A " U A -'» A-IV A . v 

Rla / Rlb ' R 1 a*Rlb' 1a . 1h - 



OPG' oh aor.4 I 1 



A-VI 



OH OPG 4 
A-VI I 



_ OPG 5 

OH OH 

a.viii 



A-IX a-X 



RW Rl5b 

A-XI 



*&"X* *y w i* ****** 

R 1 * 7 * 1 * Rt5«Al» R i3a^1» 

A-XII A-XIII 



A-XIV 

•: nur. falls R2a' oder R2b' | n A-XIII glerch Wasserstoff ist 
Schritta(A-ll^#.A-lll): 

Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-ll) wird nach den. dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgnjppe PG« kommen die. dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen wie Z.B. der Methoxymethyk Methoxyethyl. Ethoxyethyl-. 
Tetrahydropyranyk Tetfahydrofuranyk Trimethylsayk Triethylsilyk tert.- 
Butyldimethylsilyl-. tert-Butyldiphenylsilyh Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyk Benzyl, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyh Formyh Acetyl-. Proplonyl-. Isopropionyl-. Pivalyl-. 
Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

Eine Qb rsicht befindet sich z.B. in "Prot ctive Groups in Organic Synth sis" Theodora 
W. Green. John Wiley and Sons). 
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B vorzugt sind solch Schutzgruppen. die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten warden konnen. wie z.B. der Methoxymethyl-. Tetrahydropyranyl 
Tetrahydrofuranyh Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

5 

Schritt b (A-lll w*A-IV): 

Das geschutzte Lacton A-lll wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
10 bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV*|rA-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V gedffnet. 
Hierzu eignen sich die. dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefihierung 

is nach Tebbe. die Wrttig- oder Wittig/Homer-Reaktion. die Addition einer 
metallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist di 
Wittigreaktion unter Verwendung von Methyltriarylphosphonjumhalogeniden wie z.B. 
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium. Kalium- 
tert-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 

20 Butyllithium. 

Schritt d (A-V^A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. AJs Schutzgruppe PG 5 kommen die. dem Fachmann bekannten 
25 Schutzgruppen. wie sie schon vorstehend fur PG* im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
wurden. in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden Wnnen, wie z.B. der Trimethylsiryt-. tert-Butyldimethylsilyl-. tert.- 
Butyldiphenylsflyl-. Tribenzytsilyt-. Triisopropylsilyl-Rest 
30 Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-. der Triisopropylsilyk und der tert.- 
Butyidiphenyisilyi-Rest 

Schritt e (A-VI«^A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
35 sich di dem Fachmann b kannten Verfahren wi z.B. di Urns tzung mit Boranen. 
deren anschiiedende Oxidation zu den entsprechend n Borsaureestem und deren 
Verseifung. AJs Bdran b vorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex. der 
Boran-Dimethylsulfid-Komplex, 9-Borabicydo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel 
wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethyleth r. Als Oxidationsmittel wird 
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vorzugsweis Wasserstoffperoxid verwendet. zur Verseifung der Borester vorzugsweise 
Alkalihydroxid wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schritt f(A-VI*^A-VII): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG* wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe 
so eignen sich fvir die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen 
Ldsungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure. para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz. Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Ldsungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt g(A-VI I «^A-IX): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschutzten 1.3-Diols in A- 
VI1 ist durcn direMe Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeineri Formel 
Rl5a.co-Rl5b ( oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der ailgemeinen Formeln, 
R 1 5a-C(OC 2 H 5 )2-R 1 5b Rl5a_c(OC 2 H 4 )2-Rl5b Rl5a. C (OCH2C(CH3)2CH 2 0)-Rl5b 
worin jeweils Rl5a und Rl5b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter 
Saurekatalyse moglich. Als Sauren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten 
Sauren. bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenenfalls unter 
Zusatz von Kupfer(ll)- oder Kobalt(ll)-Salzen wie z.B. Kupfer(ll)sulfat. 

Schrttth(A-VIII^A-IX): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der ailgemeinen Formel R 1 5a.co-Rl5b oder durch 
Umketalisierung mit einem Ketal der ailgemeinen Formeln, R 1 5a.c(OC2H5)2-R 15b . 
R 1 5a.C(OC 2 H 4 )2-R 15b , R 15a -C(OCH 2 C(CH 3 )2CH20)-Rl5b ^tin jeweils Rl5a und 
Rl5b d j e ooen angegebenen Bedeutungen haben, unter Sdurekatalyse mdglich. 
Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 2.2-Dimethoxypropan. Als Sauren 
eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung 
von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-IX«9^A-X): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fur 
die Spaltung die Urns tzung mit Fluoriden wie beispielsw ise 
Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex. Kaliumfluorid oder 
die Anwendung verdunnter Mineralsauren, die Verw ndung von katalytischen Mengen 
Sauren wi z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfbnsaure-pyridiniumsalz. 
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Camphersulfonsaure- in alkoholischen Losungen. vorzugsweise in Ethanol oder 
Isopropanol. 

Schritt k(A-X#i^A-XI): . 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex. die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid. die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans. die 
Verwendung von Stlckstoffoxiden wie 2.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmittelh. Bevorzugt ist die Oxidation, nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt I (A-XI^A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a , R2b' > wonn M fQ r ein 
Alkalimetall. vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R 2a ' und R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zlnk, als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Schritt m (A-XI I** A-XIII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 

Schritt n (A-XIII*#.A-X1V): 

FQr den Fall, daft R2a' j n A-XIII gleteh Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit hierfur 
einen zweiten Rest R2a\ der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen 
Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hierzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. 
Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfOhrt und mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel X-R 2 a', worin X ein Halogen reprasentiert 
umgesetzt Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

Der zuvor beschrieben Weg kann ebenfalls dazu benutzt werd n. C1-C6-Epothilorv 
Baustein zu synthetisi ren, di an C-1 ein Carbonsdure oder deren Ester enthalten 
(Rl3=C02R 13b inA). 
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Di Synth sb des Baust ins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Pantolacton abgeieiteten Zwischenstuf A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton 
erhalt man di entsprechenden. zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V 
bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
5 Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 

Schema 2 

OPG* Ar>^4 L i L.I 



10 



IS 



OPG* OPC 4 OH 

A-XV a-XVI 
Ria-Rlb' R2a' Ria-Rlb" r2«' 



OH OPG* OH 

A-XVII 

R'a'R'b- R2a' 



V 1 t v/ -~ Ria-R'o- R« 



A-Xvlll A-XIX 
A-XVII ^ u 



A-XX 



«£« 1b ' f 28 ' * 13b R^* * 2a * 

rrSr^ 2 * — * * 0 rVSr" R2b • 

0 OPG*0 8 0PG*O 

A-XX v 

A-XXI A-XXII 

R'*R 1fif ' 136 R^R 1 * 13b R'a'R 16 ' 

a-vii * > ^OCoro* y » r °Yy^ oro5 z > « °yV <v ' OH 

O OPG* 0 OPG* O OPG* 

A-XXlll A-XXIV A-XXV 

13b *fy W 136 Rl»> 1bP R 2 * 

0 OPO 4 o OPG* OH 

A-XXVI A-XXVII 



20 Schritt o (A-V^A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfblgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swem. 
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Schritt p (A-XV^A-XVI): 

Die Umsetzung d r Aldehyd A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfblgt mit 
metallorganisch n Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHRZa'f^tf worjn M mr ejn 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX. worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R2a' und R2b* jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink. als Halogen X ist 
bevorzugt Chlor, Brom und lod. 



Schritt q (A-XVI«#>A-XVII): 
10 An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu 
eignen sich die unter e) beschriebenen Verfahren. 

Schritt r (A-XVII^A-XVIII): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekanriten Methoden 
1 5 geschiitzt. Als Schutzgruppe PG 6 kommen die. dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fQr PG* im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden kbnnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-. 
20 Acetyl-. Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest 

Schritt s (A-XVI II «^A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfblgt nach den, 
25 unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 

Schritt t (A-XIX «j^A-XX): 

Die Schutzgruppe PQfi in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eihe 
30 hydrogenolvtisch spaltbare Schutzgruppe. so wird vorzugsweise in Gegenwart von 
Palladium- oder Platln-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie beispielsweise 
Ethylacetat oder Ethanol hydriert Handelt es sich urn eine basisch spaltbare 
Schutzgruppe, so findet vorzugsweise Verwendung die Verserfung mit Carbonaten in 
alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen 
33 Ldsungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid Oder Natriumhydroxid unter 
Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Lbsungsmitteln wie z.B. 
Methanol. Ethanol, T trahydrofuran oder Dioxan. 



Schritt u (A-XVII«^A-XXI): 
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Die Oxidation der Alkohol in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den. unter 
Schritt k) genannt n Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methvl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie di Methode 
nach Swem. 

5 

Schritt v (A-XX«^A-XXI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

10 

Schritt w (A-XXM^A-XXII): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXII (R 13b =Wasserstoff) 
erfolgt nach den. dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaiiumpermanganat beispielsweise in einem 
is wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriurndihydrogenphosphat, die Oxidation mit 
Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Chlorfangers wie z.B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R 13b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungieich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit 
20 Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R 130 in einem inerten 
Ldsungsmittel wie z.B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A-VII^A-XXIII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXIII erfolgt nach den, unter 
23 Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Method 
nach Swem. 

Schritt y (A-XXIII*#A-XXIV): 
30 Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt 
nach den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV«^A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben 
35 gespalten. 

Schritt aa (A-XXV^A-XXVI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den. 
unter Schritt k) genannt n Bedingungen. B vdrzugt ist di Oxidation mit N-M thyl- 
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morpholino-N-oxid unter Veiwendung von Tetrapropylammoniumpemjthenat sowie die 
Methode nach Sw m. 

Schritt ab (A-XXVI «^A-XXVI I): 
5 Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den. 
unter Schritt I) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVI l«^A-XXII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den. 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 



10 



Die Verbindungen der Formel A. in der R 1 a' und R 1 °' alle die in der allgemeinen Formel 
is A angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder 
leicht zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise mit hoher optischer 
Reinheit herstellen. 



Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 

20 
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Schema 3 



Alkyl-OjC C0 2 -A)kyl 
A-XXVIII 



X 

HO OH 

A-XXIX 



HO OPG' 
A-XXX 



R u 'v R w 



O OPG 
A-XXXI 



R ,r v R ,br 



O OH OPG' 
A-XXXII 



J- 

D OH OPG' 



HO 



A-VIII bzw. ent-A-VIII 



O OH OPG 

A-XXXIII 



Schritt ad (A-XXVI I l##A-XXIX): 
10 Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind 
Oder nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren Oder deren 
Alkylestem hergestelit werden konnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert Hierzu 
eignen sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. 
Oiisobutyialuminium-hydrid. komplexe Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 

15 

Schritt ae (A-XXIX»#A-XXX): 

Eine freie Hydroxyigruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden setekttv geschutzt Als Schutzgruppe PG 7 kommen die. dem Fachmann 
bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fQr PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) 
20 genannt wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 



Schritt af (A-XXX«*A-XXXI): 

Die Oxidation d r verblieben n, primaren Hydroxyigruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 
25 erfblgt nach den. unt r Schritt k) g nannt n Bedingung n. Bevorzugt ist die Oxidation mit 
N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat. 
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die Verw ndung von Pyridiniumchlorochromat. Pyridiniumdichromat sowie die Methode 
nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI«#A-XXXII): 
5 Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG 1 OC(0)CH3, worin 
chG 1 eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die 
Verbindungen chG 1 OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in die Aldolreaktion 
eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher 
Diastereoselektivitat yeriauft Oder ein mit physikalischen Methoden trennbares 
io Diastereomerengemisch ergibt. Eine Qbersicht uber vergleichbare diastereoselektive 
Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hiifsgruppen 
chG 1 -OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2- 
Hydroxy-1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol. 

15 Schritt ah (A-XXXI l##A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXII kbnnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung 
der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG 1 -OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXIII Oder ent-A-XXXIII uberftihrt werden. Fur die Verseifung 

20 geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige Losungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid Oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer. mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

25 Schritt ai (A-XXXIM0PA-VIII): 

Alternativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-VIII bzw. ent-A- 
VIII erhalten. Die ReduMon kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
durchgefuhrt werden. Als Redukttonsmittel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und 

30 komplexe Metailhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A-VIII bzw. ent-A-VIII kflnnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII uberfuhrt werden. Entsprechend lassen sich 
Verbindungen des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemaa oben beschriebenen 
35 Verfahren in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII ub rfOhren. 

Alternativ zum oben g schildert n Weg kann die Sequenz auch ohn V rwendung einer 
chiralen Hilfsgrupp chG 1 durchgefGhrt w rden. Auf dies Weis werden dann 
racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-VIII bzw. rac-A-XXXIII uber 
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die entsprech nden, racemischen Vorstufen erhalt n. Dies Mischungen kOnnen 
wiederum nach den, d m Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung. z.b. 
Chromatographi an chiralen Saulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese 
kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbind'ungen der allgemeinen Formel A. welches dadurch gekennzeichnet ist, daft 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel Ha Oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 
iO als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

t 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit aufcerdem die neuen C1-C6-Epothilon-Bausteine 
der allgemeinen Formel A' 




worin 

R2 CH 2 OR2a, CHO. C0 2 R 2b , COX, 
20 R2a, R2b Wasserstoff. Ci-C20"Alkyl. Aryi, C7-C20-Aralkyl, 
r3 Wasserstoff, OR^a, x. OS0 2 R 3b . 

R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mit R 2 a e ine -(CH2) n -Gnjppe oder eine 
CR 6a R6b^3njppe, 

R3b C^-Alky!, Aryl, 

25 X Halogen, 

n 2bis4, 

R6a, R6b gteich oder verschieden sind und Ci-Os-Alty. Ce-Cto-Aryl, oder 

gemeinsam eine -(CH2)o-Gnjppe, 
o 3 bis 6, 

30 R 6a zusatziich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R 4a , R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyi, C7-C20- 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH 2 ) m -Gruppe, 
m 2 bis 5. 

R5a t R5b gieich oder v rschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-Aikyl, C7-C20* 
35 Aralkyl, od rgem insamein -(CH2)p-Grupp , 

p • 2 bis 5, 



WO 99/07692 ^ PCT/EP9S/0S064 

r5c Wasserstoff, 

einschlie&lich ailer Stereoisomeren sowie deren Gemisch 
bed uten sowi 

freie Hydroxylgruppen in R2 und R3 verethert Oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
5 und R2 ketalisiert. in einen Enolether uberfuhrt Oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein kOnnen, 

ausgenommen der Verbindungen 



10 




P = TBS 



Es wurde femer gefunden, dad Synthesebausteine der allgemeinen Fomnel A" 

15 



R* R 46 H 




A" 



. worin 

20 R3 OR3«und 

R3a Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 

R4a t R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20* 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -<CH2)nr < 3 nj PP e ' 
m 2 bis 5, 

25 R5a, R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-AJkyt. C7-C20* 
Aralkyl, od rgem insamein -<CH2)p-Gruppe. 
p 2 bis 5, 
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einschlielilich aller Stereoisomeren sowie deren Gemisch 
bedeuten sowi 

freie Carbonylgrupp n in I ketalisiert sein konnen. 



leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formal II 




worin 

X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- oder 

(4S,5R)-Konformation aufweist, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 4 *. R 46 H 

. v r^~S m 
ii n r* 

o o 



worin 

R 4a . R 41 * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl. C7-C20' 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R 5a , R 5 ° gleich oderv rschied n sind und Wasserstoff, C<|-Cio-Alkyl, C7-C2O- 

Aralkyl, oder gemeinsam ein -(CH2)p-Gruppe, 
p 2 bis 5, 
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bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formal IV 




IV 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R.5S)- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Konformation Oder 
10 der 2-Oxazolidinon-Ring (4S,5R> und das S'-Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch 
Abspaltung des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe 
15 PG hergestellt werden kdnnen. 



Oie Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III gelingt nach Uberfuhrung der Verbindung der allgemeinen Formel 
20 II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls Oder Metallsalzes in die Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall Oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle Oder 
Metallsalze in Frage, did fOr eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z.B. A. 
Furstner. Synthesis 1989, 571 - 590). 
25 ErfindungsgemalS wird vorzugsweise Chrom(ll)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV fast quantitativ und ohne Veriust der optischen Aktivitat zuriickgewonnen. 

30 

Als Alkylgruppen R 4a , R 4b , R 5a und R 5b sind gerad- Oder verzweigtkettige Alkylgruppen 
mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatom n zu betrachten, wie beispi Isweise Methyl, Ethyl, 
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Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl. tert.-Butyl. Pentyl. Isopentyl. Neopentyl. Heptyl, Hexyl 
Oecyl. 

Die Alkylgruppen R 4a, R4b, R 5a und R 5b konnen per fluoriert Oder substituiert sein durch 
1-5 Halogenatome. Hydroxygruppen, C^-Alkoxygruppen und Ce-C^-Arylgruppen 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Die Aralkylgruppen in R4a. p4b , R 5a und R 5b k0 nnen im Rjng bis u c . Atome 
bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Als 
Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl. 
Naphthylethyl, Furylmethyl. Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen ein- bis 
dreifach substituiert sein durch Halogen, OH. O-Alkyl. NH 2 . C0 2 H. C0 2 -Alkyl, -N0 2 . -N 3 , 
-CN. Ci^o-Alkyl. Ci-C20-Acyl. Ci-C20-Acyloxy-Gruppen. 

Als Schutzgruppe PG kommen alle. dem Fachmann als derartige Schutzgruppen 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie 
beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Eine Gbersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Organic 
Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 



Die fQr das erfindungsgemaGe Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formel II sind durch Acetylierung von (4R.5S)- bzw. (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyl-2- 
oxazolidinon mit Brom- Oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer starken Base, wi 
beispielsweise n-ButyilHhium, zuganglich. 

Durch die Wahl dee chiraien Auxiliars wird spater die Stereochemie der Hydroxygrupp 
in Position 3 gesteuerl 

Die fur das erfindungsgema&e Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln III sind kaufiich Oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofem die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kaufiich sind. lassen sie sich 
beispielsweise nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen M thod n herstell n. 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



EtOjC' COjEt 



siehe FulJnote 1 



-X 

HO OH 

siehe Fulinote 2 



partieJIer R 4 « v r*» 
Schutz 



\^ Oxic 



Oxidation 



PGO OH 



R» R*CH 2 Li 

/\ " 

i l| Oder 

PGO O RSaQHjMgX 



R*\ .R 



PG0 ^ B s. 

R 



ggf. Einfuhrung von R 85 : 

1) Base 

2) Rso-Hal 



R* R* 

'GO 

R» 



Schutzgruppenabspaltung 



R «* o« R \ R 

Oxidation r^f*' 



HO * 



R* N R* 



R» N R* 



XaHalogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R*a ♦ R 415 « Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T. kauflich und konnen dann an dieser Stella 
die Synthase eingesetzt warden. 
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Abb. 2 



R 46 HNR 6 R 7 R** N rV R5»(CH 2 )COCI * 

- CHO » z/ ^^s£-° 

R 4 * c..n«^i r** ~*" II I 



FulJnote2 R £ 
siehe FuRnote 1 



ggf EinfQhrung von R» 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lassen sich nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder R6 U nd R 7 
bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettige oder verzweigte C1-C6- 
Alkylgruppe. 
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Die gemaa vorii gender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel I 
kbnnen analog zu beschrieb nen. beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses 
Anmeldetextes (Schinzer et al.: Chem.Eur.J. 1996. 2. No. 11. 1477-1482; Angew. Chem. 
1997. 109. Nr. 5, S. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 1/2. S. 170- 
172; Nature. Vo. 387. 1997. S. 268-272; J.Am.Chem.Soc., Vol. 1 19. No. 34, 1997. S, 
7960-7973; J.Am.Chem.Soc. Vol. 119. No. 34. 1997. S. 7974-7991; Angew. Chem. 
1997. 109. Nr. 19. S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zurSynthese von Epothilon 
A und B sowie von im Ci-C6-Abschnitt des Epothilongerustes entsprechend 
modifizierten Epothilonderivaten verwendet werden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte 
Variability der Substituenten erreicht. 

Ein groBer Vorteil des erfindungsgemaSen Verfahrens liegt auch darin, daft sich das 
verwendete chirale Auxiliar (4R.5S)- bzw. (4S.5R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon 
nach seiner Abspaltung aus der geschutzten Verbindung der allgemeinen Formel IV 
einfach wiedergewinnen und erneut ohne Veriust an optischer Induktion in die Synthese 
wieder einsetzen laftt 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch de'ren Enantiomere Oder Gemische 
aus diesen Enantiomeren, eignen sich fur die AkJokondensation mit einem 
Epothilonbaustein, der an C-7 (Epothilon-Zihlweise) eine Carbonylfunktion tragt . wie 
dies bei den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall 
ist 

Die Bausteine A, deren Enantiomere Oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen 
sich daruber hinaus fur die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 
(Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragi, wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist 
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Schema 4 



B-ll 



8-1 tl 



B-IV 



9-VI 



B-VIa B-Vlb B-VIc B-Vtd 



B-VII 



cftG' 



R4Df 

a.v 



B-VIII 



B-IX 



3-X 



B-XI B-XII B-XIII B-XIV 

B-XV B-XVI B-XVII 

10 

Schritt a (B-il**B-lll): 

Eine Hydroxylgruppe in B-ll wind nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschQtzt Als Schutzgnjppe PG^ kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen. wie sie schon vorstehend fQr PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 

15 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktions-bedingungen 
Oder Anwendung von Fluorid gespaiten warden konnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-. 
Tri thylsilyi-, t n-Butyidimethytsilyh tert-ButyldiphenytsilyK Tribenzylsiiyl-. 
Triisopropylsilyl-Rest 

20 Besonders bevorzugt ist der t rt-Butyldimethylsilyl-Rest 



Schritt b (B-III^B-IV): 
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Die freie Hydroxylgrupp in B-lll wird nach den. dem Fachmann bekannten Methoden in 
eine Abgangsgruppe LG uberfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise 
Halogene wie z.B. Brom. oder lod Oder Alkyl- bzw. Arylsulfonate, die aus den 
entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den. dem 
5 Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV«^B-VII): 

Die Verbindung B-IV wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 
10 Formel B-V, worin chG 2 eine einfache Alkoxygruppe oder aber eine chirale Hilfsgruppe 
sein kann. nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird 
durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid. 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale 
Hilfsgruppe chG 2 -H (B-VI) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
is Alkohole wie z.B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1,2.2-triphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol Oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen 
enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln B- 
Vla bis B-Vld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie 
20 am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-VI I festgelegt. Auf 
diesem Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-VII bis B-XVII 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-XVII enatiomerenrein erhalten. 
Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt so erhalt man 
die racemischen Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

25 

Schritt d(B-Vll^rB-VIII): 

Reprasentiert die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, 
so wird diesa durch Umesterung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B- 
VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten 
30 Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholen wie z.B. Methanol oder 
Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)aikoholate. 

Schritt e (B-VIII^B-IX): 

Der Ester in B-VIII wird zum Alkohol B-IX reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich die, 
35 dem Fachmann b kannten Reduktionsmitt I wi z.B. AJuminiumhydrid wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid od r Diisobutylaluminium-hydrid. Di Reaktion erfolgt in einem 
inerten Ldsungsmitt I wi z.B. Diethylether. Tetrahydrofuran, Toluol. 



Schritt e' (B-VII*^B-IX): 
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Alternate zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den uriter 
Schritt e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Fonnel B-IX 
reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG2-H wiedergewonnen 
werden. 

5 

Schritt f(B-IX^B-X): 

Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschtitzt. Als Schutzgnjppe PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten 
Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fQr PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
10 wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind soiche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
gespalten werden kdnnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

is • 
Schritt g (B-X^B-XI): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgnjppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fQr 
die Spaltung die Umsetzung met Fluoriden wie beispielsweise 
20 Tetrabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid Oder 
die Anwendung verdiinnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen 
Sauren wie z.B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz. 
Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol Oder 
Isopropanol. 

25 

Schritt h (B-XM^B-XII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum AJdehyd der allgemeinen Formel B-XII 
erfolgt nach den r dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridlniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridiri- 

30 Komplex, die Oxidation nach Swem Oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von Oxalylchlorid in Dimethyisulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffbxiden wie z.B. N-Methyi-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmittelri. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino- 

35 N-oxid unter V rwendung von T trapropylammoniumperruthenal 

Schritt i (B-XII«*B-XIII): 

Di Umsetzung der AJdehyd B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Formel B-XIII erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit m tallorganischen Verbindungen 
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der allgemeinen Formel M-R5', worin M for ein Alkalimetall. vorzugsweise Lithium oder 
ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der R st R5' die oben 
genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und 
Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

5 

Schritt k (B-XI 1 1 B-XI V): 

Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach 
den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino- 
N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt I (B-XI I l«^B-XV): 

Die Hydroxylgruppe in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer 
Schutzgruppe PG 10 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
is kfinnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-. tert.-Butyldimethylsi!yl-, tert- 
Butyldiphenylsilyh Tribenzylsilyi-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

• 

Schritt m(B-XV#i^B-XVI): 
20 Die unter Schritt f) eingefOhrte Schutzgruppe PG 9 wird nach den unter Schritt g) 
beschriebenen Verfahren gespaiten. 



Schritt n(B-XVI«**B-XVII): 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVII erfolgt 
25 nach den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII uber den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergesteilt werden. 

30 Schema 5 

B-XVIII B-XIX B-XX B-XXt 



rS-CHO I > B-XIII 

B-XX) I I 

8-XXI 
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Schritto (B-XVIII^B-XIX): 

Ausgehend von wohlfetf erhaltlichen Essigesterderivaten der.allgemeinen Formel B-XVIll, 
in denen R^a* un d R^b' die oben genannten Bedeutungen haben. wird das Esterenolat 
s durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid. 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-l- 
propin. vorzugsweise 3-Brom-1-propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XIX 
umgesetzt. 

to Schritt p (B-XIX«£pB-XX): 
. Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden, vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium- 
hydrid. 

1 5 Schritt q (B-XX«^B-XXI): 

Die Hydroxylgnjppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer 
Schutzgaippe PG 11 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haitige Schutzgruppen, 
die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden 
konnen, wie z.B. der Trimethylsilyi-. Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-. tert.- 

20 Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyt-Rest 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethyisilyl-Rest. 

Schritt r(B-XXI«^B-XIII): 

Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert 
25 und das erhaltene Acetylid mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Formel B-XXII, in 
der R 5 ' die oben genannte Bedeutung hat zu einem Aikohol der allgemeinen Formel XIII 
umgesetzt werden. Zur Deprotonierung ekjnen sich Aikylalkaliverbindungen wie z.B. 
Buthyllithium Oder andere starke Basen wie z.B. AJkalihexamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Buthyil'rthium. 
30 Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die racemischen 
Veroindungen rac-B-XIII erhalten. Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XIX 
bzw. rac-B-XX gemafi Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Racematspaltung und 
somit auch einen Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B- 
XX. sofem R 43 ' nicht identisch ist mit R4b\ 

Schema 6 
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rac-B-XIX > 

B-XIXa 



rac-B-XX > 



5 Schritt s (rac-B-XIX**rB-XIXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX lalit sich mit einem chiralen, opdsch rein 
erhaltlichen Alkohol chG 3 -OH nach den, dem Fachmann bekahnten Methoden. 
bespielsweise dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der 
diastereomeren Ester B-XIXa umestern und mit einfachen chromatographischen 
10 Methoden trennen. Als chiraie Alkohole kommen beispielsweise Pulegol. 2- 
Phenytcyclohexanol, 2-Hydroxy-1 ,2.2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol in Betracht. 

Schritt t (B-XIXa«^B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
is beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren. wobei die 
unter Schritt s beschriebene Hilfskomponente chG 3 -OH wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX*^ B-XXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XX lafit sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen 
20 Saure chG 4 -C02H, deren Ester, Anhydrid Oder Saurehalogenid nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester XXa 
umsetzen und mit einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chiraie Sauren 
kommen beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

25 Schritt v{B-XXa**B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren. oder nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im letztgenannten Fall die 
unter Schritt u beschrieben Hilfskomponente chG 4 -C02H wiedergewonnen werden 

30 kann! 
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R 4a- R 4b" 



^0<yochG J _L_ > B-XX* ent-B-XX 

o 




B-XXa 



B-XX + ent-B-XX 
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Darst Hung der Teilfragment C: 

Es ist bekannt dafl die Verbindung der Formel 




0 Benzyl 



(TBDMS steht fllr einen tert.-Butyldimethylsilylrest) zur Synthese des Cl3-Ci6-Fragments 
(Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A venvendet werden kann (Schinzer et. al. Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. II, 1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fiihrt die benfitigte 
10 Chiralitat uber eine kinetische Racematspaltung nach Sharp less ein. Eine notwendige 
chromatographische Trennung, ein ungenUgender EnantiomereniiberschuB (80% ee) und eine 
geringe Gesamtausbeute disqualifizieren diesen Weg fiir eine industrielle Synthese, die hohe 
Ausbeuten und hohe optische Reinheit der Syntheseprodukte erfordert, 

15 Es ist weiterhin bekannt, dafl der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der Formel 




durch Wittig-Reaktipn in eine Verbindung der Formel 

20 




OBenzyl 

uberfilhrt werden kaxm, die dann zur Einfflhrung des C13-C 20- Fragments fflr die 
25 Epothilonsynthese genutzt werden kann. 

Teilfragment d r Formel C kdnn h aus wohlfeil r, preiswert ertiaWicher Apf IsSure in 
effizi nterW is mrthoh r optlscher Reinheit (>99.5%e )herg stelltw rden. 

30 

Die Synth s wirti im fblgend n Schema 7 am B ispi I der L-(-)-Apfelsaure (C-l) 
beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-l) erh3lt man di entsprechenden 
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enantiomeren Verbindungen (ent-C-ll bis ent-C-XI) und ausgehend von racemischer 
Apfelsaure (rac-C-l) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-ll bis rac-C 
XI). 



Schema 7 



HOOC 



OH 

^l^COOH 



C-l 



OH 

C-l I 



11 



OPG 

C-lll 



HO"^s^3 



12 



OPG 

C-IV 



HO 



.OH 



OPG 

c-v 



12 



PO 



.OPG 11 



f 



.12 



OPG 

C-VI: P=H 
C-VI" : P = PG vr 



,OPG 



13 



12 



OPG 
C-VII 



.OPG 



is h 



IT 



,OH 



12 



OPG 
C-VIII 



OPG 

C-IX 



■ 2 




Schritt a (Apfelsaure C-l => C-ll): 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem. literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 
is 1993. 1273-1278) in das Hydroxyiacton C-ll QberfDhrt. 



Schritt b (C-ll «#C-III): 

Die frel Hydroxygrupp in Verbindung C-ll wird nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden g schutzt Als Schutzgrupp PG 1 2 kommen die, dem Fachmann bekannten 
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Schutzgruppen, wie si schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-ll mm A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die. unter Einwirkung von Fluorid gespalten 
werden konnen. aber unter schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z.B. 
5 der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-. Oder Triisopropylsilyl-Rest 

Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert-Butyldimethylsilyl- 
Rest. 

Schritt c (C-III^C-IV): 
io Das Lacton C-lll wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte 
Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 

15 

Schritt d(C-IV«#C-V): 

Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Verbindurigen der Formel C-V erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R8* worin M fur ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX steht, worin X ein 
20 Halogen reprasentiert und R 8 ' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als 
zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und lod. 

Schritt e (C-V^C-VI): 

25 Die primare Hydroxylgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden selektiv gegenQber der sekundaren Hydroxylgruppe geschutzt. • 
Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieSend ebenfails nach 
bekannten, dem Fachmann gelaufkjen Methoden geschutzt. 

Als Schutzgruppen PQ 1 ^ und PQ VI " kommen die, dem Fachmann bekannten 
30 Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend ftir PG 4 im Schritt a (A-ll «## A-lll) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, die aus dem Baustein A in die Synthese 
der Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird, gespalten werden kdnnen, 
3 5 wi z.B. der TrimethylsilyK Triethylsilyi. -tert-Butyldimethylsilyl-R st 
B sonders b vorzugt ist der tert.-Buty1dimethylsilyl-Rest. 



Schritt f(C-VH^C-VII): 
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Die Oxidation des sekundaren AJkohols in C-VI zum Keton C-VH erfolgt nach den. dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Kompl x. die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
5 Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid. die Verwendung des Dess-Martin-Penodinans. die 
Verwendung von Stickstoffbxiden wie z.B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 



io Schrittg (C-VII *^C-VIII): 

. Fur Verbindungen in denen U gleich CR10'R11* ist, wird diese Gruppierung nach den 
dem Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- oder Wittig/Homer-Reaktion. die Addition einer metallorganischen Verbindung 
MC.HR10'R1 V unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 

t5 Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs 
CR10 , R11 , P(Ph)3*Hal* oder Phosphonaten des Typs CR10'R11'P(O)(OAIkyl)2 mit Ph 
gleich Phenyl, R10\ R1V und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit 
starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat. 
Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n-Butyllithium. 

20 FQr Verbindungen. in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 oder eine C2-CiQ-Alkylen-a,co- 
dioxygruppe darstellt. wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 23 oder eines C2-Cio*Alkylen- 
a.co-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 

25 Schritt h (C-VIII«frC-IX): 

Oie unter e eingefQhrte Schutzgruppe PG 13 wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren selektiv in Gegenwart von PG 12 gespaiten. Handelt es sich urn 
eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach 
sauren Bedindungen, wie Z.B. durch Umsetzung mit verdOnnten organischen Sauren in 

30 inerten Losungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 



Schritt i (C-IX^C-X): 

Gegebenenfalis wird die freie primare Hydroxyigaippe nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in ein Halogenid uberfuhrt Bevorzugte Halogenide sind Chlor, 
35 besonders ab r Brom und lod. Di Substitution der Hydroxyigruppe gegen ein Brom 
kann z.B. mitt Is Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen 
dem Fachmann bekannt n Verfahren erfblgen. Oi Etablierung ines lodatoms kann aus 
dem Bromid durch Substitution z.B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfblgen. 
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Auch die direkte Ob rfuhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist meglich, z.B. unter 
Verwendung von elementarem lod. Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
Soil U letztendlich fur H/OR9 mit R9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen. 
wird die Umwandlung der primaren Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufe der 
5 Verbindung C-vT nach selektiver Entschiitzung der primaren Hydroxygrupp 
vorgenommen. 

Schritt k (C-X*^C-XI): 

Soil die VerknQpfung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw. 

!0 von Epothilonbruchstucken, z.B. einer C7-C12-Einheit durch Wittigreaktion erfolgen, wie 
z.B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den 
Halogeniden C-X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl- 
phosphonium-halogenide (R21 * P(Ph)3 + Hal*). Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R21 
=P(0)(OQ)2) Oder Phosphinoxide (R?1 s P(0)Ph2) des Typs C-XI hergestellt Ph 

15 bedeutet dabei Phenyl: Hal steht fur F, CI, Br Oder I und Q ist ein C-f-Cio-Alkyl- odor 
Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z.B. die Umsetzung der 
entsprechenden Halogenide mit Triphenylphosphin in Losungsmitteln wie Toluol Oder 
Benzol. 

20 Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit 
einem metallierten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt Oblicherweise mit 
starken Basen wie z.B. Butyllithium. 

Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit 
metalliertem Diphenytphosphin und anschlie&ender Oxidation erfolgen. Fur die 
25 Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschlieliende 
Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z.B. mit verdunnter wattriger 
Wasserstoffperoxid-Losung erfolgen. 

Es wurde geftmden, daB Verbindungen der Formel C aus wohlfeiler, preiswert erh&Itltcher, 
30 enantiomerenreiner Apfelsaure Qberaschenderweise in effizienter Weise mit hoher optischer 
Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werden kdnnen, obwohl prinzipiell bei dem beschriebenen 
erfindungsgemiflen Ver&hren die Mdglichkeit zur vollstMndigen oder teilweisen Racemisierung 
bestehen wiirde. 

Wie eingangs erwahnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worin R l eine 
35 Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O-ten.- 
Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2-Methylmiazol-4-yl)methylen-rest ist, 
nur in einer optischen Reinheit von ca. 80% ee. 
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Auflerdem sind di chemischen Ausbeuten des erfmdungsgemaOen Verfahrens wesentlich hdher 
als die bei den von Schinzer et al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. 
Beispielsweise ist die Ausbeute an nach dem erfindungsgemafien Verfahren hergestelltem (lS)-5. 
HDimethyI(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy^^^ 
5 ausgehend von L-(-)-Apfelsaure mit 26,5% fast doppelt so hoch wie die von Schinzer et aj. bei der 
Herstellung von (3S)-3-Benzyloxy.5-[[dimethyl(l ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanon 
(14,35%; Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bei der Herstellung von 
(3S)-3-([Dimethyl( 1 , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-2- 
pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544) erzielten Ausbeute. 

10 Dieser Vergleich beruht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, wobei 
-wie schon vorstehend erwahnt- zu berucksichtigen ist, dafl die nach den bekannten Verfahren 
erhaltenen Verbindungen nicht enantiomerenrein anfallen, so daO die tatsachliche Ausbeute der 
betreffenden enantiomerenreinen Verbindung niedriger liegt und zur Gewinnung einer 
enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser oder einer spateren 

IS Verfahrenstufe ndtig wird. 

Dartlber hinaus ermdglicht das erfindungsgemafle Verfahren eine sehr breite Variation der 
Substi tuenten in diesem C 1 3-C 1 6-Baustein. 



20 



25 



30 



Die vorliegende Erfindung betrifift somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel C, welches dadurch gekennzeichnet ist, daQ 

L-(-)-Apfelsaure, D(+)-ApfeIsaure oder racemische Apfelsaure als Ausgangsprodukt verwendet 
wird. 

» 

Bcvorzugt wird optisch rcinc D-<+)- oder L-(-)- Apfelsaure verwendet 

Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren auftretenden Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel V, VI und VP (nachstehend zusammengefaflt als VT) 



z - i vr 



35 worin 

R l , PG l und R 5 die in der allgemeinen Formel C* angegebene Bedeutung haben und 
PG2+H fa e i n WasserstofiEatom oder eine Schutzgnippe PG 2 stehen. 
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Diese Verbindungen werden erfindungsgemaB dadurch hergestellt, dafl an eine Verbindung der 
allgemeihen Fonnel IV 



5 




worin 

PG 1 die in der allgemeinen Formel C angegcbenc Bedeutung hat, 

unter Offhung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 

10 

worin R l die in der allgemeinen Fonnel C angegebene Bedeutung hat, und 

Y fflr ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
15 atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt 
20 Ira Falle von MZ ist fttr das zweiwertige Metallatora Magnesium und Zink bevorzugt; als 
Halogenatom kommt in erster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht 

Die vorliegende Erfindung betrifft aufierdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der 
25 allgemeinen Formel C 




worin 



30 R 1 Wasserstoff, C,-C 2 <rAlkyl f Aryl, CrC 2 o-Aralkyl, die alle substituiert sein kSnnen, 

R2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R* eine Hydrdxygruppe, Halogen, eine geschtttzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh3+Hal- (Ph » Phenyl; Hal - F, CI, Br f I)» ein 
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Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l0 -Aikyl odcr Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrcst P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
X ein Sauerstoffatom t zwei Alkoxygnippen OR 4 f eine C 2 -C ! 0 - Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
5 Gruppiening CR 6 R 7 , 

wobei 

R 4 ftlr einen C r C 20 - Alky lrest, 

R 5 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 . R 7 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen C , -C 20 - 

!0 Alkyk Aryl-, C 7 -C2o-Araikylrest oder R 6 und R 7 zusammen mit 

dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 

gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

15 wobei nicht gleichzeitig 

R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R 3 ein O- 
tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 
R l eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R 3 ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 

20 sein kfJnnen. 

Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenommen, die bereits von 
Schinzer et al. nach einexn anderen, als dem erflndungsgem&Ben Verfahren hergestellt wurden 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

25 

Der zweite Disclaimer berQcksichtigt das von K. C. Nicolaou et al. in Nature, Vol. 387, 1997, 268- 
272 t erwahnte (5E,3SMM[( W-I^ethylethyl)dim^^ 
yl)-pent-4-en-l-yi]-triphenylphosphoniumiodi<i 

30 Fir die irthere ErklSning der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden 
Substituenten R 1 , R 4 . R*, R 7 , PG 1 , PG 2 und PG 3 gclten die vorstehend (Ox die Substituenten der 
allgemeinen Formel C gemachten Ausfllhrungen. 

35 ErfindungsgemSD sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 



R l fiir ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten C l -C 4 -Alkylrest, einen 
gegebenenfalls mit i bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie 
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Hydroxygmppc Oder geschtttzte Hydroxygmppe OPG*. C r C 4 -Alkyl, Azido, Nitro. Nitril und 
Amino (NH 2 ), substituierten Phenylrest steht, und/oder 

X fur em Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fur R* und/oder R 7 stehende Arylrest filr einen gegebenenfalls mit I bis 3 Resten, ausgewahJt 
aus der Gnippe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygmppe oder geschiitzte Hydroxygmppe 
OPG 5 , C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C r C 4 -Alkyl, Azido, Nitro, Nitril Amino (NH 2 ), substituierten 
Phenylrest oder fxir einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 C r C 4 -Alkylresten substituierten 5- oder 6- 
gliedrigen Heteroarylrest 

insbesondere far einen aus der Gnippe 2-, 3-FuranyU, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-ThiazolyU, 2-, 
4- und 5-Imidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci-C4-Alkylreste substituiert ist, 
ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

PG 1 , PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyh Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyk Triethylsilyl-, terL- 
Butyldimethylsilyi-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para- 
Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest ausgewahlt 
sind, 

insbesondere PG 1 ein tert.-ButyIdiphenylsilyl- f tert-Butyldimethylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- 
und 

insbesondere PG 2 ein tert-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tetrahydropyranyl- 
Rest ist. 

AIs Schutzgnippen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstehend far PG 1 , PG 2 und PG 3 
angegebenen Schutzgnippen in Frage. 
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Oarst llungd r Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 
Teilfragmente der allgemeinen Fomnel AB 



R 5 




AB, 



worin Rla', Rib', R 2a' t R 2b', R 3, R 4a, R 4b R 5, R 13, R U D> Et v und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben und PG 1 4 ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe 
PG darstelK, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B nach dem in 
10 Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 




Schritt a (A * Bm&AB): 
is Oie Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandena zusatzJtehe Carbonylgruppen geschQtzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonyfverbindung der allgemeinen Formal A alkyliert. Daa Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. LithiurndiisopropylamkJ, Lithiumhexamethyldisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellL 

20 



Teilfragmente d r allgemeinen Formel ABC 
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ABC, 

worin Rla', Rib 1 , R 2a', R 2b', R 3, R 4a, R 4b R 5 R 6, R 7, R 8, R 13, R 14, D , E , u und z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 9 




AB C ABC 



io Schritt b (AB + C^ABC): 

Die Verbindung C, in der R21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-Butytlithium, Lithtumdiisopropylamid, Kalium-tertbutanolat, Natrium- oder 
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V di 

15 Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt 

Schritt c (ABO^pH): 

Oie Verbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fQr 
20 die Bildung grofier Macroiide zu Verbindungen der Formei I, in denen Y die Bedeutung 
eines Sauerstoffatomes besitzt um. Bevorzugt wird die in 'Reagents for Organic 
Synthesis, Vol. 16, p 353" beschrieben Methode unter Verwendung von 2,4,6- 
Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Bas n wie z.B. TriethyJamin. 4- 
Dimethylaminopyridin. Natriumhydrid. 

25 
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Schrittd(ABC«#l): • 

Die Verbindungen ABC. in denen Rl3 eine Gnjpp CH 2 OH und R20 ein 
Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unt r Verwendung von 
Tnphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester zu 
Verbindungen der Formel I. in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat 
umsetzen. 

Die Verbindungen ABC. in denen R13 eine Gruppe CH 2 OS0 2 Alkyl oder CH 2 OS0 2 Aryl 
Oder CH 2 OS0 2 Aralkyl und R20 e in Wasserstoffatom darstellt. lassen sich nach 
Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium 
4-DimethyJaminopyridin. Hunig-Base. Alkyfihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der- 
Formel I , in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat. zyklisieren. 
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Die flexibl Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A. B und C gewahrleistet 
auch ein von dem oben beschri benen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolg , di zu den Bausteinen ABC fuhrt. Dies Verfahren sind in der 
foigenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs 
mdglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B«^A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


2 = W = Sauerstoff 


B + C^B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U - Sauerstoff und R 21 - Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C«#>A-C 


c: Verestenjng (z. B. 
2.4.6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 

4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R13 = c02R 13b oder COHal und 
R20 s Wasserstoff 

R13 = CH 2 OH und R20 = 
Wasserstoff oder S02-AJkyi oder 
S02-Aryi oder S02-Aralkyl 



r 

J 



WO 99/07692 



53 



PCT/EP98/05064 



Nach diesen V rfahren lassen sich die Baustein A. B und C, wi in Schema 10 
angegeben, v rknupfen: 

Schema 10 



A + B 



b Oder « . c Oder d 

A-B-G 



A-B ♦ C r 
c Oder d C-B-A bodere 



c oder d 
A + C ► C-A + B 



a _ . _ bodere 

C-A-B 



» Oder e B-C-A a 



r 



10 



C-B-A 



coderd 



bodere 
B + C C-B + A 



r 



:oderd A" 0 " 8 * 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
15 Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsb reiche der neuen Derivat : 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvoll Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage. di 
5 Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schneil wachsende. 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnism ri 
weitgehend unbeeinflu&t ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt die 
Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Bnjst-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgema&en Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis Oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 

15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfur 
verwendeten poiymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgerna&en 
Verbindungen konnen alleine Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 
O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 . 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der' Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere Oder aus der Klasse der MakrolkJe wie z.B. Rhizoxin oder andere 

Verbindungen wie Z.B. Colchicin, Combretastatin A-4, 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie Z.B. Camptothecin. Etoposid, Topotecan. 

Tenipoaid. 

30 O Folat- oder PyrimkJin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
O DNA alkyiierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofbsin, 8-CI-cAMP, 

O Antihormonen aus d r Klass d r Antigestag ne wie z.B. MWepriston. Onapriston 
oder aus der Klass der Antiostrogen wi z.B. Tamoxifen oder aus der Klass der 
Antiandrogene wi z.B. Cyprot ronacetat 
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O Metastasen inhibi renden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 

z.B. PGI2. PGEl 6-OxoPGEi sowie deren stabiler Derivata (z.B. Iloprost. 

Cicaprpst, Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine. welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen 
5 wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

O naturlichen Oder kiinstlich erzeugten AntikOrpem. die gegen Faktoren bzw. deren 

Rezeptoren, die das Tumorwachstum ferdem, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2- 

Antikdrper. 

10 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen. d.h. 

in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen kdnnen nach an- sich bekannten Methoden der 

Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fiir die enterale. percutane. parenterale oder 
15 lokale Applikation verarbeitet warden. Sie kdnnen in Form von Tabletten, Dragees. Gel- 

kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbarerr sterilen waftrigen oder 

oligen Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben. Cremes und Gelen 

verabreicht warden. 

Der oder die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den in der Galenik Oblichen Hilfsstoffen wie z.B. 
20 Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannrt, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens 

oder Myrj, Magnesiumstearat, wattrigen oder nicht walirigen Tragem, Paraffinderivaten. 

Netz-. Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 

Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
25 stoff zumindest eine erflndungsgemdSe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 

etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemaQen Verbindungen liegt 

beim Menschen bei etwa 0,1*1000 mg pro Tag. 

30 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschranken zu woiten: 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

56 

H rstellung d r Baust in der ajl g m inen F nnej A aus Pant lacton bzw. au « 
Mai nsauredlalkyl stem: ~~ 

BeispioM 

s (3S)-10xa-2K>xo-3^tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimothyl<yclopentan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in ll wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3.4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und rOhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieSt 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organlsche Phase ab und 
10 trocknet uber Natriumsulfat Nach Rltration und Losungsmittelabzug chromatographiert 
man den RQckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 119.6 g (558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 1.13 (3H). 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3.61 <1H), 3,86 (1H). 
15 3.92 (1H). 4.01 (1H), 4.16 (1H), 5.16 (1H) ppm. 

Beispiel 2 (2RS,3S)-1 -Oxa-2-hy droxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-y loxy )-4,4-dlmethy I- 
cyclopentan 

Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 2.4 I 

20 wasserfreiem Toluol kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C. 

versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1.2 molaren Losung von 

Diisobutyialuminiumhydrid in Toluol und rQhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man la&t auf > 

20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridldsung, Wasser und trennt die 

ausgefallenen Aiuminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasser 

25 und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 1 1 1 ,4 g (515 mmol, 94%) der 

Titelverbindung als farbloses Ol. das man ohne Reinigung weiter umsetzt 
IR (CHCI 3 ): 3480. 3013. 2950. 2874. 1262, 1 133, 1074, 1026 und 808 cm-1. 

30 Beispiel 3 

(3S)-2,2-Olmethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-ol . und (3S)-2,2- 
DimethyW-(tetrahydropyran-2(S)-yloxy)-pent-4-en-1-ol 

Die Aufschiammung von 295 g Metnyl-thphenylphosphoniumbromid in 2.5 1 wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60*C 
35 mit 313 ml iner 2.4 molaren Losung von n-ButyllHhium in n-Hexan. laat auf 23'C 
erwarm n. eine Stund nachrOhren und kQhtt auf 0*C. Man versetzt mit der Losung von 
66.2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydfofuran, la&t auf 23'C rwarm n und 18 Stunden rQhren. Man gieat in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlorm than und 
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trocknet di ver inigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgei 
mit einem Gradi ntensyst m aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 36,5 g (170 
mmol. 56%) des unpolaren, 14,4 g (67.3 mmol, 22%) des polaren THP-lsomeren der 
5 Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3). unpolares Isomer. 5 - 0.78 (3H), 0.92 (3H), 1.41-1.58 (4H). 1.63-1.87 
(2H). 3.18 (1H), 3.41 (1H), 3.48 (1H). 3.68 (1H), 3.94 (1H). 4.00 (1H). 4.43 (1H), 5.19 
(1H), 5.27 (1H). 5,75 (1H)ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3). polares Isomer 5 ■ 0.83 (3H), 0.93 (3H), 1,42-1.87 (6H), 2.76 (1H). 
3.30 (1H), 3,45 (1H), 3.58 (1H). 3,83 (1H), 3.89 (1H), 4.65 (1H). 5.12-5,27 (2H). 5.92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 4 

1 s (3S)-1 -(tert-Butyldipheny lsllyloxy)-2,2-dlmethyl-pentan-3-(tetrahydropy ran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Butyldiphenylchlorsilan 

20 und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man giettt in Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan. wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 106.7 g (236 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses 

25 Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H). 0.99 (3H). t.08 (9H). 1.34-1.82 (6H). 3.40.(1 H). 3,51 
(2H), 3.76 (1H), 4.02 (1H), 4,67 (1H), 5.18 (1H), 5.23 (1H), 5.68 (1H). 7.30-7.48 (6H). 
7.60-7.73 (4H) ppm. 

30 Beispiel 5 

(3SH^t»^^"*yw , P h « n y ,8, ^ , °^) -2 ' 2 ^ ,me ^y , ' 3 ^ te ^ hydropyran " 2 " y,oxy) " 

pentan-5-ol 

Die IGsung von 3.09 g (6.83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
33 23°C mit 13.1 ml einer 1 molaren Lflsung von Boran in Tetrahydrofuran und lafit 1 
Stund reagieren. AnschlieOend versetzt man unter EiskOhlung mit 16.4 ml einer 5%- 
igen Natronlaug sowi 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidldsung und riihrt 
weitere30Minut n. Man gieOt in Wass r, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die 
vereinigt n organischen Extrakt mit Wasser. gesattlgter NatriumchlorldlOsung und 
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trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
RQckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kies Igei mit einem 
Gradientensyst m aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 1,78 g (3.78 mmol, 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 
5 Epimeren sowie 0.44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ). unpolares THP-lsomer: 5 = 0.80 (3H), 0.88 (3H), 1,10 (9H). 1,18-1.80 
(9H). 3.27 (1H), 3.39 (1H). 3.48 (1H). 3.64 (1H). 3.83 (1H). 3.90-4.08 (2H). 4.49 (1H). 
7.31-7,50 (6H). 7.58-7.73 (4H) ppm. 
10 1 H-NMR (CDCI3). polares THP-lsomer 5 = 0.89 (3H), 0.98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 
. (4H), 1.62-1.79 (3H), 1.88 (1H), 2.03 (1H). 3.37 (1H), 3.50 (1H). 3.57 (1H), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (1H), 7,30-7,48 (6H). 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 

15 (3S)^1-(tert.-Butyldiphenylsiiyloxy)-2.2-dimethyl-pentan-3.5-diol 

Die Losung von 570 mg (1 ,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 5 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1.06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.82 (3H). 0,93 (3H). 1.08 (9H), 1,56-1.79 (2H). 3.11 (1H). 3.50 
20 (2H), 3,78-3.92 (3H), 4,02 (1 H). 7.34-7.51 (6H). 7.61-7,71 (4H) ppm. 



Beispiel 7, Varianto I 

4(S)-{2-Methyl-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2^-dimethyK1,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 
25 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat. einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und ruhrt 
16 Stunden bei 23*C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 
extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und 
trocknet Qber Natrlumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
30 RQckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 24 mg (56 pmol, 27%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.83 (3H), 0.89 (3H). 1.07 (9H). 1.30 (1H). 1.36 (3H). 1.44 (3H). 
1.71 (1H). 3.24 (1H), 3.62 (1H). 3.86 (1H), 3.91-4,03 (2H), 7.31-7,48 (6H). 7.61-7.74 (4H) 
35 ppm. 
Variants II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 darg stellten Verbindung setzt man in Analogie 
zu Beispi I 7;Variant I um und isoliert nach Aufarb itung und Reinigung 234 mg (0.548 
mmol. 62%) der Titelverbindung. 
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Variant III 

Die Ldsung von 5,60 g (14,5 mmoi) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure und riihrt 6 
5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdtinnt mit Ethylacetat, waschi mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Ldsungsmittelabzug chromatographiert man den RQckstand an feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 5.52 g (12.9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

10 

Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Methy 1-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-{1 ,3]dioxan 

Die Ldsung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 75 ml 
wasserfreiem Tetfahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 

is Argon mit 39 ml einer 1 molaren Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wdscht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 

20 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2.43 g (12,9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (COCI3): 5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 
2,93 (1H), 3.36 (1H), 3.53 (1H). 3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 
Beispiel 9 

25 (4S)-4-(2-Methy 1-1 -oxo-prop-2-y l)-2,2-dimethyl-{1 ,3]dioxan 

Die Ldsung von 0,13 ml Oxalylchiorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der Ldsung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 8 dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0.5 Stunden. Anschlie&end 

30 versetzt man mit 0.65 ml Triethylamin. la&t 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung. Die organische Phase wird 
abgetrennt. die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert. die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrockneL Den 
nach Filtration und Ldsungsmittelabzug emaltenen RQckstand setzt man ohne Reinigung 

35 w iter urn. 

B ispieMO 

(4S)-4-(2-Methyl-3(RS)-hydr xy-pent-2-yl)-2,2-dlmethyK1,3]dl xan 
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Di Lflsung von 900 mg (4.83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung in 14. 
ml wass rfrei m Di thylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 2,42 ml einer 2.4 molaren Ldsung von Ethylmagnesiumbromid in 
Diethylether. laGt auf 23° C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit 

5 gesattigter Ammoniumchloridldsung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol. 31%) des unpolaren 3R- 
oder 3S- Epimeren der Titelverbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 

io 3R- Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 8 beschriebenen 
Titelverbindung jeweils als farbloses 01. 

1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 
1.37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 5 « 0.72 (3H), 0.91 (3H), 0,99 (3H). 1.25-1.44 (2H). 
15 1,38 (3H), 1.43-1.60 (1H). 1.49 (3H). 1.76 (1H). 3.39 (1H). 3,63 (1H). 3.79-4,03 (3H) 
ppm. 
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Bei pi 1 11 

(4S)-4-(2-M thyl-3-ox -p nt-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]di xan 

Die Losung von 850 mg (3.93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 10 dargestellten 
Verbindungen in 63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A. 
ca. 80 Kugeln). 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 70 mg 
Tetrapropylammoniumperaithenat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographie an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3.39 mmol. 86%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1.31 (1H), 1.32 (3H). 1.41 (3H), 
1.62 (1H). 2,52 (2H>, 3.86 (1H), 3.97 (1H). 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S)-1-(tert.-Butyldlphenyl8ilyloxy)-2,2-dlmethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1.5 1 
wasserfreiem Ethanoi versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 
g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50'C. Nach Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82.6 g (224 mmol. 95%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. in dem noch zusatziich ca. 5g Ethoxy-tetrahydropyran enthalten sind. 
1H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 
(1H), 3,58 (1H). 4,09 (1H), 5,21 (1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H). 7,34-7,51 (6H). 7,63-7,73 
(4H)ppm. 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Methy l-2-hydroxy-prop-3-yl)-2£-dlmethyl-{1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2.42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid umgesetzt Nach 
Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 88%) eines 
chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses 

Ol. 



B ispiel 14 

(4S)-4-(3-M thyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3]dl xan 

In Analogi zu* B ispiel 11 w rden 420 mg (2.08 mmol) d r nach B ispiel 13 
dargestellten Verbindungen umges tzt Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
388 mg (1.94 mmol. 93%) d r Trtelv rbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 * 1,08 (3H), 1.12 (3H), 1.33 (3H). 1.35 (1H), 1.42 (3H). 1.63 (1H) 
2.1 7 (3H), 3.87 (1 H), 3.98 (1 H). 4.04 (1 H) ppm. 

Beispiel 1 5 (4S)-4-((3RS)-2^lothy|.3-hydroxy.hex.2-yl).2 f 2KJimethyK1 ,3ldioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2.42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Propylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg (1.06 mmol. 44%) eines 
trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 mg der in Beispiel 8 
beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3) unpolares Isomer 6 = 0.87 (3H), 0.89 (3H), 0.94 (3H). 1.25-1.52 (4H). 
1.38 (3H). 1.45 (3H). 1.66 (1H). 1.85 (1H). 3.46 (1H). 3.80-4,02 (4H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 5 - 0.73 (3H). 0.92 (3H), 0.95 (3H). 1.19-1,84 (6H). 
1,37 (3H). 1.49 (3H). 3.49 (1H). 3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyK1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) . der nach Beispiel 15 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 
185 mg (0,81 mmol. 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H). 1.22-1.37 (1H), 1,31 (3H). 1.40 
(3H). 1 ,48-1 .71 (3H). 2.46 (2H), 3,83 (1 H), 3.96 (1 H). 4.04 (1 H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)^-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2^-dlmethyl-{1,3]dIoxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1 H-NMR (CDCI3): S « 1.00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1.37 (1H), 1.31 (3H). 1.40 
(3H), 1.61 (1H). 2.50 (2H), 3,84 (1H). 3.95 (1H). 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4R)-4-{3-Methyl-2-oxo-prop-3-yl)-2 t 2-dlm9thyl-{1 ,3]dloxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 und 
12 bis 14 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung h rgestellt 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 1,07 (3H), 1,12 (3H). 1.30-1.39 (1H). 1.33 (3H). 1.43 (3H), 1.62 
(1H), 2.17 (3H). 3,86 (1H). 3.96 (1H). 4,03 (1H) ppm. 

B ispiel 19 
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(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-h x-2-yl)-2,2-dim thyK1,3]dloxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogi zu den in den Beispielen 1 bis 9. 12, 
15 und 16 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt 

1H-NMR (COCI3): 5 = 0.88 (3H), 1.04 (3H), 1.12 (3H). 1.22-1.37 (1H). 1.31 (3H). 1.41 
(3H). 1,48-1,72 (3H), 2.47 (2H), 3,84 (1H), 3.96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S)-2-{2-Cyanophenyl)-4-{2-methyl-1-(tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]- 
[1,3]dioxan 

Die Ldsung von 1.00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 
ml Benzol veroetzt man mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stunden am Wasserabscheider unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon, Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin, verdunnt 
mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
ROckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. I soliert 
warden 1 ,22 g (2.44 mmol. 94%) der Titelverbindung als farbloses 01 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1.47 (1H). 1.98 (1H), 3,34 (1H), 3.63 (1H), 
3.96-4.09 (2H), 4.31 (1H). 5.75 (1H), 7,17 (2H), 7.24-7.51 (5H). 7.51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-<2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-1 -hydroxy -prop-2-yl)-{1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufaroeitung und Reinigung 593 mg (2.27 
mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.89 (3H). 0.97 (3H). 1.51 (1H). 2.01 (1H). 2.42 (1H). 3.31 (1H). 
3.72 (1H). 3.97 (1H), 4.02 (1H). 4.39 (1H). 5.78 (1H), 7.46 (1H). 7,63 (1H), 7.69 (1H). 
7,75 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-{2-Cyanoph«nyl)-4-<2-inethyl-1 -oxo-prop-2-yl)«{1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2.18 mmol) der nach Beispiel 21 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der Titelverbindung 
als gelb s Ol. di man ohn Reinigung w iter* umsetzt 

B ispiel 23 (2S,4S)-2K2-Cyan ph nyl)-4-((3RS)-2-m thyl-3-hydroxy-pent-2-yl)- 
[1.3]dloxan 
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In Analogi zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2.18 mmol) des nach Beispiel 22 
dargestellt n Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg 
(1 .62 mmol. 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.81-1.09 (9H), 1.22-1.43 (1H). 1.43-1.70 (2H). 2.04 (1H). 2.35 
(0.55H). 2.89 (0.45H), 3.41-3.59 (1H), 3.8^4.13 (2H), 4.36 (1H), 5.78 (0.45H). .5.81 
(0.55H), 7.45 (1 H). 7.54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)^2-methyl-3-oxo-pent-2-ylH1,3]dioxan 

!n Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1.60 mmol) der nach Beispiel 23 
dargesteilten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg (1 ,46 
mmol. 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 1.00 (3H), 1,19 (3H), 1.24 (3H), 1,49 (1H), 1.92 (1H), 2.56 (2H), 
4.03 (1H). 4.16 (1H). 4.32 (1H), 5,78 (1H), 7,44 (1H), 7.60 (1H). 7.64-7.72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S)-4-{2-Methyl-1-{tert-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2.phenyl-{1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargesteilten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Benzaldehyd urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol. 98%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1,07 (9H), 1,43 (1H), 1.92 (1H), 3,30 (1H). 
3,72 (1H), 3.95 (1H), 4,00 (1H), 4.30 (1H). 5.53 (1H). 7.18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 7,61 
(2H). 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dloxan 
in Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1.20 g (2.53 mmol) der nach Beispiel 25 
dargesteilten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg (2,19 
mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.98 (6H). 1.49 (1H). 2.00 (1H). 2.49 (1H). 3.46 (1H). 3.62 (1H), 
3.81 (1H). 3,98 (1H). 4,33 (1H). 5.51 (1H). 7.30-7,41 (3H). 7.41-7.51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S)-4-(2-M thy 1-1 -ox -prop-2-yl)-2-phenyl-{1.3]dl xan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach Beispi I 26 
dargesteilten V rbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der Titelv rbindung 
als gelbes Ol. di man ohne Reinigung weiter umsetzt 
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B ispi 128 

(2S,4S)-M(3RS)-2-Methyl-3-hydr xy-pent-2-yl)-2-phenyl-{1,3]dioxan 

In Analogi zu Beispi I 10 setzt man 715 mg (max. 2.12 mmol) des nach Beispiel 27 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg 
(1 ,66 mmol. 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.80-1,10 (9H), 1.23-1.42 (1H). 1.42-1.70 (2H). 1.90-2.16 (1H) 
2.92 (0.6 H). 3.07 (0.4H). 3.40-3.53 (1H), 3.86 (1H). 3.98 (1H). 4.32 (1H). 5.49 (0.4H)' 
5.55 (0.6H). 7.28-7.40 (3H). 7.40-7.51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2-phenyl-{1,3ldloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1.65 mmol) der nach Beispiel 28 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,56 
mmol, 95%) der Trtelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.02 (3H), 1,17 (3H), 1.23 (3H). 1.44 (1H), 1.84 (1H). 2.58 (2H), 
3.97 (1H), 4,06 (1H), 4.30 (1H), 5,50 (1H), 7,28-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4-{2-Methyl-1-(tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yn-2,2-pentamethylen- 
[1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclohexanon urn und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol. 90%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 » 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0.97-1,10 (10H), 1,20-1.64 (9H), 1.71 (1H), 
2,13 (1H). 3,33 (1H), 3.56 (1H). 3,81 (1H), 3.89 (1H). 3,99 (1H), 7,32-7,49 (6H), 7,60- 
7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy -prop-2-y l)-2,2-pentamethy len-{1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg (2.06 
mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): S = 0.88 (3H), 0.94 (3H). 1.24-1.71 (10H). 1.81 (1H). 2.18 (1H). 3.09 
(1H). 3,39 (1H). 3.60 (1H). 3.80 (1H). 3,87 (1H). 4.02 (1H) ppm. 

B ispiel32 

(4S)-4-(2-Methyl-1-oxo-prop-2-yl)-2,2-pentam thylen-{1,3]dl xan 
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In Analogi zu Beispiel 9 setzt man 450 mg (1,97 mmol) der nach Beispiei 31 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 678 mg der Tit Iverbindung 
als gelbes Ol, die man ohn Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxyiJent-2-yl)-2,2-pentamethylenH1 t 3]dioxan 

In Analog'ie zu Beispiel 10 setzt man 678 mg (max 1.97 mmol) des nach Beispiel 32 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 391 mg 
(1 ,54 mmol, 77%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.70-1.08 (9H), 1,23-1.98 (13H), 2,01-2,13 (1H). 3,37-3,50 (1H). 
3.61 (0.5H). 3,80-4.06 (3.5H) ppm. 

Beispiel 34 

(4SH2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 376 mg (1,48 
mmol. 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1.01 (3H), 1,09 (3H), 1.17 (3H), 1,22-1,38 (3H). 1,40-1,72 (8H). 
2,15 (1H), 2.57 (2H). 3.81 (1H), 3,92-4.07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

(4S)-4-f2-Methyl-1-{tert.-butyldlphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-tetramethylen- 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1.00 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclopentanon um und 
isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,84 (3H), 0.88 (3H). 0,99-1,10 (10H), 1.30 (1H), 1,50-1,99 (8H). 
3.23 (1H), 3.60 (1H)< 3,80-3,98 (3H), 7,31-7.49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

(4S)-4-<2-MethyM -hydroxy-prop-2-y l)-2,2-tetramethylen-{1 ,3]dloxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 
mmol. 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.90 (6H). 1.36 (1H), 1.53-2.02 (9H). 2.93 (1H). 3.39 (1H). 3.55 
(1H). 3.70 (1H). 3.87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

B ispi 137 
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(4S)-4-(2-Methy|.1s>x -prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-{1,3ldi xan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1.87 mmol) der nach Beispiel 36 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 611 mg der Titelverbindung 
als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter urn setzt. 

Beispiel 38 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2,2-tetramethyien-{1,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1 ,46 
mmol. 78%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.71-1.09 (9H). 1.20-1.44 (2H), 1.44-1.78 (5H), 1.78-2.02 (5H). 
3.32-3.44 (1H). 3.51-3.60 (1H). 3.76 (1H). 3.80-4.02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)-4-(2-Methy|.3-oxo-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-{1 l 3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1.44 mmol) der nach Beispiel 38 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1 .38 
mmol. 96%) der Titelverbindung als farbloses OL 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.07 (3H), 1.17 (3H). 1,31 (1H), 1.50-2.00 (9H). 2.52 
(2H), 3.84 (1 H). 3.88-3.99 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

1,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0*C 170 ml einer 1.2 molaren losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropfL Man lattt eine Stunde bei 0*C nachrOhren und addiert 
dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite fiftriert Das Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Oas erhaltene Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 
85%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Beispiel 41 

1 -ff[Dimethyl(1 ,1 -dlmethy lethy l)sily i]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine LOsung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 
dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laOt 30 
Minuten nachruhreh und addiert dann ein Losung von 12.8 g 
fert.Butyldimethylsilylchlorid in 50 ml T trahydrofuran. Man lattt ein Stund bei 25*C 
nachrOhren und giettt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte walirig 
NatriumhydrogencarbonatJOsung. Es wird mit Ethylacetat extrahierL Die organisch 
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Phase wird mit gesattigter Natriumchloridtesung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saul nchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 1 3.5 g (58.6 mmol. 69%) der Titelverbindung 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.04 (6H). 0.90 (9H). 1.70-2.00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 

Beispiel 42 

1 -{[IDiniethyl(1,1 -dImethylethyl)silyl]oxyJmethyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlond warden in 100 ml Dichlormethan gelost Man kuhlt auf -78°C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man laQt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann eine 
. Losung von 13.5 g (58.6 mmol) der nach Beispiel 41 dargestellten Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin 
hinzugetropft. AnschlieQend laQt man auf 0'C erwarmen. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 9.70 s (1H), 3,83 s (2H), 2.20-2.30 m (2H), 1.85-2.00 m (4H). 0.90 
s (9H). 0.03 s (6H) ppm. 

Beispiel 43 

[1 R-{1 a(/n,26]]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1 -ffldlmethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyi]oxy]methyl]cyclobutyr]-3-hydroxypropanoat (A) und 
[1 R-{1 a(S*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1 -{[[dimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyr]oxy]methyr]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamln und Butyilithium (32 ml einer 1 .6 molaren Losung in Hexan) 
wird in absdutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt Dann addiert man 
bei -78° C eine losung von 11,2 g (1R-trans)-2-Phenylcyclohexyl acetat in 100 ml 
absolutem Tetrahydrofuran und la&t 30 Minuten bei dieser Temperatur nachrtihren. 
Anschlieliend wird eine LOsung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten 
Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. Man laQt 1,5 Stunden b i 
-78°C nachrtihren und gieOt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte wa&rige 
Ammoniumchioridiosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phas 
mit gesattigter Natriumchloridlosung. trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Nach Saulenchromatographi d s Rohprodukts an Kies Ig I mit einem Gemisch aus 
H xan/Ethylacetat rhalt man 8,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 
(9,4 mmol, 28%) d r Titelverbindung B. 
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1H-NMR (CDCI3) von A: 8 * 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2.69 (1H). 3.08 (1H). 3.60 (1H). 3 67 
(1H), 3.78-3,84 (1H). 4,97 (1H). 7.15-7,30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B:8 S 0.03 (6H) 0.90 (9H). 2.68 (1H). 2.80 (1H). 3.56 (2H), 3.68- 
3.72 (1 H). 4.99 (1 H), 7.1 8-7.30 m (5H) ppm. 

5 

Beispiel 44 

(S)-H1-[[[Dimothyl(1J-dlmethylothyl)si!yl]oxylmethyl]cyclobutyll-1,3-propandiol 

Zu einer ldsung von 1 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung A in 
10 ml absolutem Toluol werden bei 0°C 4 ml einer 1.2 molaren Ldsung von 

10 Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man la&t 1.5 Stunden bei 0°C nachruhren 
und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird Ober Celite filtriert. Das Filtrat wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1 .35 mmol, 60%) der Trtelverbindung. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H), 0.90 (9H). 1.55- 1.60 (2H). 1.80 (2H). 1.90 (3H). 2.10 
(1 H). 3.75 (1 H), 3,85-3.95 (4H) ppm. 

Beispiel 45 

(S)-2,2-Dimethy l-4-{1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3- 
20 dloxan 

370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml 
Aceton gelost. Man addiert eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und laftt 2 Stunden bei 
25*C nachrtihren. Anschlie&end wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht di 
25 organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlbsung, trocknet Qber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Trtelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03 (8H). 0.88 (9H). 1.38 (3H), 1.42 (3H), 1.50-1.80 (4H). 2.00 
(1H), 3,52 (1H). 3,82 (1H), 3,85-4.00 (3H) ppm. 

30 

Beispiel 48 

(R)-1 -{1 -ffIOImethyl(1 ,1 -dimethy lethy l)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 
In Analogie zu Beispiel 44 setrt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 
hergestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg 
35 (0,91 mmol. 58%) der Tit Iverbindung. 

Oas 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgl ich mit dem in Beispiel 44 beschrieben n. 



Belspi 147 



W ° 99/07692 PCT/EP98/05064 

(/?)-2,2-OimethyM^1-[adim thyl(1,1^imethylethyl)silyl]oxy]m thyl]cyclobutyl].i 3. 
di xan ' 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0.91 mmol) der nach Beispiel 46 
hergestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 
mmol, 60%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 48 

1 -[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -<Jimethylethyl)sllyl]oxyJmethyl]cyc!obutyl]-1,3.propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach 
Beispiel 43 hergestellten Verbindungen A und B urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 1 90 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2,2-Difnethyl-4-{1 -[[[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sllyl]oxylmethyncyclobutyl]-1 ,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0.69 mmol) der nach Beispiel 48 
hergestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 
mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 50 

[1/7-11 a(3S*),2Bfl-2-Phenylcyclohexyl S^l^ndlmethyKLI- 

dimethylethyl)silyl]oxy]methyncy'clobutyq-3-{(tetrahydro-2H-pyran-2- 

yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 
mmol, 73%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (6H), 0.89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2.66 (1H), 
3.12 (1H), 3.50 (2H). 3.58 (1H). 3.98 (1H). 4.52 (1H). 4.87 (1H). 7,09-7,27 (5H) ppm, 

Beispiel 51 

(^•S-CI-IQDimethylt^l^imethyiethylJsilynoxylmethyilcyclobuhyn^K^strahydro- 
2W-pyran-2-yl) xyjpropansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtert.butylat werden in 5 ml Diethylether suspendierL Man 
addiert 16 \i\ Wass r und la&t 5 Minuten nachrOhren. Anschlieftend wird eine Losung von 
398 mg (0,75 mmol) d r nach Beispiel 50 darg st llten Verbindung in 5 ml Di thylether 
addiert. Man la&t 3 Stunden nachrOhren. Danach wird di Reaktionsldsung mit Wasser 



WO 99/07692 



7* 



PCT/EP98/0S064 



verdunnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert Man extrahiert mit Dichlormethan, 
wascht di organisch Phas mit gesattigter wattriger Natriumchloridlosung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Saulenchromatographi des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1 12 mg (0.3 mmol). 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (6H). 0.90 (9H). 1.30-2.25 (10H). 3.12 (1H). 3.50 (2H). 3.58 
(1H).3.98(1H). 4.45 (1H) ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutzgruppe durch Oxidation analog 
zu Beispiel 9 in den Aldehyd uberfOhrt. analog zu Beispiel 10 mit einer metallorganischen 
Verbindung wie z.B. XMgCHR5aR5b beispielsweise mit Ethylmagnesiumbromid, zur 
Reaktion gebracht und durch anschlieBende Oxidation des erhaltenen Alkoholgemisches 
analog zu Beispiel 1 1 in Verbindungen gemali Anspnjch 1 uberfOhrt warden. 
Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethyl- 
ester durch andere 2-substituierte- Oder 2.2-disubstituierte Malonesterderivate, so lassen 
sich in Analogie zu den Beispielen 9. 10 und 40-51 beispielsweise folgend 
Verbindungen herstellen: 



o4a o4b 


o5a 

r% 


p5b 


-(CHo>9- 


H 


CH3 


-(CH 9 k>- 


H 


CH2-CH3 


-<CH,b- 


H 


(CH 2 b-CH 3 


-<CH 9 b- 


H 


CH2-C6H5 


-<CH 2 )2- 


H 


(CH 2 )2- 
C 6 H 5 


-(CH ? ) ? - 


CH3 


CHa 


-(CH?)*- 


CH 3 


CH2-CH3 


-(CH9h- 


H 


CHa 


-(CH*h- 


H 


CH2-CH3 




H 


(CH 9 )2-CH3 


-(CH9h- 


H 


CH9-CfiH S 


<CH 2 )y . 


H 


(CH 2 )2- 
CeH 5 


-{CH^h- 


CHa 


CH3 


-<CH ? )3- 


CH3 


CH2-CH3 


-(CH?U- 


H 


CH3 


-(CH ? ) 4 . 


H 


CH2-CH3 


-(CH?U- 


H 


(CH?b-CHa 


-<CH ? ) 4 - 


H 


CH2-C6H5 



WO 99/07692 



PCI7EP98/05064 



-(CH 2 ) 4 - 


H 


(CH 2 b- 
C 6 H 5 


-(CH?U- 


CH 3 


CH 3 


-(CH 2 )4- 


CH 3 


CH2-CH3 


CH3 


Oh 


H 


CH 3 


CH 3 


CH3 


CH2- 
CH 3 


CH 2 -CH 3 


CH 3 


CH 3 


H 


(CH 2 )2-CH3 


CHh 




H 


CH 2 -C«H5 


CH 3 


CH 3 


H • 


(CH 2 ) 2 - 


CH2-CH3 


CH 2 - 


H 


CH 3 


CH2-CH3 


CH 2 - 
CH-» 


H 


CH2-CH3 


CH2-CH3 


CH2- 
Cl-h 


H 


(CH2)2-CH3 


CH2-CH3 


CH2- 
CH3 


H 


CH2-C6H5 


CH2-CH3 


CH2- 
CH3 


H 


(CH 2 )2- 

CeH 5 


CH 3 


CH2- 
CH 3 


H 


CH 3 


CH 3 


CH2- 
CH 3 


H 


CH2-CH3 


GH3 


CH2- 
CH 3 


H 


(CH 2 )2-CH3 


CH 3 


CH2- 
CH 3 


H 


CH2-C6H5 


CH 3 


CH2- 
CH 3 


H 


(CH2)2- 
C fi H 5 



Beispi«IS2 

(3S)-4.4^>lni«thyl-5-oxo-3-<t»trahydropyran-2«yloxy)-p«nt-1«*n 

In Analogi zu Beispid 9 setzt man 5,0 g (23.3 mmol) der nach B ispiel 3 dargestellten 
5 Verbindung um und isottert nach Aufarbeitung 6.1 g dar Titelv rbindung als farbloses Ol. 
di man ohne Reinigung w iterumsetzt 
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8 ispiel53 

(3S,5RS)-4,4-Dlm thyl-5-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2-yl xy)-h pt-1-en 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 6,1 g (max. 23.3 mmol) des nach Beispiel 52 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g 
5 (6.56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1,67 g (6,89 mmol, 30%) des 
polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,79 (3H), 0.84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 
1.62-1,88 (2H), 3.41-3,58 (2H), 3.88-4,01 (2H). 4.08 (1H). 4.47 (1H), 5.20 (1H). 5.29 
(1H), 5.78(1H)ppm. 

10 1H-NMR (CDCI3) polares Isomer S = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 1,47- 
.1.85 (7H), 3,39-3,57 (3H), 3,90 (1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H). 5.32 (1H), 5.69 (1H) 
ppm. 

Beispiel 54 

15 (3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-dlol und/oder (3S.5R)- 
4,4-Oimethyl-3-{tetrahydropy ran-2-y loxy )-heptan-1 ,5-diol 

In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 
dargestellten unpoiaren Alkohols urn und isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 
mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (CDCI3): 6 * 0,78 (6H), 1.01 (3H), 1,28 (1H). 1.36-1.64 (6H), 1.64-1.93 (4H), 
3.41-3,55 (2H), 3.61-3.82 (2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H). 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S.5R oder 5S)-1 -Benzoyloxy-4,4-dlmethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

25 Die Losung von l.04g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 
ml wasserfreiem Pyridin versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
476 pi Benzoylchlorid und rOhrt 16 Stunden bei 23*C. Man gieGt in eine gesattigte 
Natriumhydrogencartxwiatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet Qber 
Natriumsulfat Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt 

30 man durch Chromatographie an ca. 300 ml feinem Kleselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 785 mg (2.15 mmol. 
54%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 « 0,83 (6H), 1.04 (3H). 1.31 (1H). 1.38-1.58 (5H). 1.74-1.99 (3H). 
2.12 (1H). 3.40 (1H). 3,52 (1H). 3.90-4,03 (2H). 4.28-4.56 (4H). 7.45 (2H). 7.58 (1H). 

35 8.05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-1rB nzoyl xy-4,4-dlm thyl-3-(tetrahydropyran-2-yl xy)-heptan-5-on. 
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In Analogie zu Beispi I 11 s tzt man 780 mg (2.14 mmol) des nach Beispiel 55 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg (1.77 
mmol, 83%) d rTitelv rbindung als farblos sOI. 

1H-NMR (CDCI3): S = 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,23 (3H). 1,40-1,56 (4H), 1.65-1.87 (3H). 
1.93 (1H), 2.59 (2H). 3,36 (1H). 3.80 (1H). 4,13 (1H), 4.32 (1H), 4,45 (1H), 4.53 (1H) 
7,45 (2H), 7.58 (1 H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

(3S)-1-Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 

Die Ldsung von 636 mg (1 ,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 
ml Methanol versetzt man mit 738 mg Kaliumcarbonat und rtlhrt 2 Stunden bei 23°C. 
Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Wasser und trocknet die 
organische Phase (iber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 31 1 
mg (1 ,20 mmol. 69%) der Trtelverbindung als farbloses 01. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0.98 (3H). 1.07 (3H). 1.18 (3H). 1.44-1.90 (10H). 2.00 (1H), 3,50- 
3.68 . (2H). 3,74 (1H). 3.83-4.06 (2H). 4,79 (1H) ppm. 
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Herstellunq der Baust in d r ailg mein n Formal A" mit d r 2-Oxazolidinon. 
Hilfsgruppe 

Ausgangsprodukte 

5 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

Aa) 4-(2-Methylprop-1-enyl)morpholin 

In einem 250 ml-Dreihalsrundkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
to Eisbadkuhlung werden bei einer Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml 
Isobutylaldehyd zugetropft Dabei war eine starke Temperaturerhdhung zu beobachten 
(stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz uber einen 
Wasserabscheider 4 Stunden refluxiert Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit 
Isobutylaldehyd gefullt Es werden 7,5 ml H2O abgeschieden. Nach Ablauf der Reaktion 
15 wird das Reaktion sgemisch im Vakuum destilliert 
Olbadtemperatur 85° - 90°C 
Hauptlauf m = 58.37 g 82.03 % 
Siedepunkt 59 s C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58.37 g 82.03 % Aa) 

20 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid 
in 200 ml Ether p.a. vorgelegt Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei 
einer Reaktionstempertur von 6°C eine Losung von 1 1 7,73 g der unter Aa) emaltenen 

25 Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, wei&er Niederschlag entsteht 
Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am ROckflutt gekocht und 
anschliettend uber Nacht bei Rautntemperatur geruhrt Der entstehende weiOe 
Niederschlag, feuchtigkeKsarnpfindlich, wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der 
Olpumpe getrocknet 

30 Rohprodukt m » 65,26 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist eine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m ■ 35.49 g Gesamt m = 100,75 g. 

Die 100.75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O geKJst Anschliellend wird die 
Wasserphase mit NaHC03 insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 150 
35 ml Eth r extrahiert Die organische Phase wird elnmal mit Sole gewaschen und dann 
uber Na2S04 getrocknet Der Ether wird bei Normaldruck abdestiiliert und der 
ROckstand wird im Vakuum Qber eine kl ine Vigreux-Kolonn (6 Boden destilli rt 
Hauptlauf: m = 29.65 g 27.75 % 
Siedepunkt 62°C bei 1 5 mbar 
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B) 2,2-Dimethyl-3-oxo-butanal 

5 DurchfQhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413.36 mMol Aa), M = 141,21 g/mol 
100 ml Diethylether p.A. 

32.45 g = 413,38 mMol Acetylchlorid. M = 0 78,5 g/mol 

= 1.104 g/ml 

to 100 ml Diathylether p. A. 

ubers Wochenende bei Raumtemperatur gerUhrt. 

Rohprodukt m = 72.07 g Hydrochlorid 

Aufarbeitung siehe Ab) 

Olbadtemperatur 75°C bis 80°C 
1 5 Hauptlauf: m = 18.75 g 39.74 % 

Siedepunkt 50°C bei 1 1 mbar 

Ausbeute m * 18,7 g 39,6 % B) 



20 C) 1-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 
Ca) 1.1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylesier in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid getropft Man lallt eine Stunde bei 0°C nachrOhren und addiert 
25 dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite filtriert Oas Filtrat wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Oas erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 

Cb)1 -([[Dimethvld .1 -dimethvlethyDsilvlloxvlmethvllcvclobutanmethanol 
30 Zu einer Suspension von 3,4-g Natriumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol)) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0*C eine Losung von 9.9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gegeben. Man lallt 30 Minuten nachruhren und addiert dann ein 
Losung von 12.8 g fert.Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
last eine Stunde bei 25'C nachruhren und gie&t dann das Reaktionsgemisch auf 
35 g sattigte waQrig NatriumhydrogencarbonatlOsung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert 
Oi organische Phase wird mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen und uber 
Natriumsulfat g trockn t. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kies Igel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat gereinigL Man erhait 13.5 g (69 %) der Titelv rbindung. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0.04 (6H), 0.90 (9H), 1.70-2.00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -fffbimethyin . 1 -dimethylethyDsilylloxvlm thyllcvclobutancarbaldehvd 
8 ml Oxalylchlorid warden in 1 00 ml Dichlormethan geldst Man kuhlt auf -78°C und 
5 addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man laSt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann eine 
Losung von 13.5 g Cb) (58.6 mmol) in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten 
Nachrtihrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschlieftend laftt man auf 0°C 
erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan. wascht die organische 
io Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Nach Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (58 %) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03 (6H), 0.90 (9H), 1.85-2,00 (4H), 2.20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 
9,70 (1H) ppm. 

is 

Cd) 1 -fTTDimethyK 1 . 1 -dimethvlethvOsilynoxylmethyll-a-ethylcyclobutanmethanol 
Eine Lfisung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man last 30 Minuten bei 0'C nachrtihren 

20 und gieftt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammonium-chloridlOsung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographle an Kieselgel gereinigt Man ertialt 7.93 g (91,5%) der 

25 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.09 s (6H), 0.90 s (9H). 1,05 (3H), 1.30-1.50 (3H). 1.70-1.90 (4H). 
2.09 (1H). 3.19 (1H). 3.46 (1H). 3.72 (1H). 3.85 (1H) ppm. 

Ce) 1-ri-mDhnethvt(1 .1^trnethylethvl)silvl1oxy1methvncvclobut-1-vn-1-propanon 
30 Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml 
(85.7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert Man laOt 3 Minuten nachrtihren und addiert dann 
eine Losung von 7,93 g (30.7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78*C nachgertihrt Anschlieftend wird 
eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlormethan 
35 hinzugetropft. Man Idftt auf -25'C erwannen und rOhrt bei dieser T mperatur 30 Minuten 
nach. Anschlieftend das R aktiongemisch auf gesattigte eiskalte 
NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Es wird mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phas wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewasch n und uber 
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Natriumsulfat getrockn t Nach dem Abziehen des Ldsungsmitt Is wird das ernaltene 
Rohprodukt ub r Kieselg I filtriert. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.05 (6H), 0.88 (9H). 1.04 (3H). 1.82-1.95 (4H). 2.33-2.47 (2H). 
2.45-2.54 (2H), 3.81 (2H) ppm. 

5 

Cf) l-f1-(HydroxvmethyQcyclobut-1-vn-1-propanon 

7,87 g (30.7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung warden in 100 ml 
Tetrahydrofuran geiost. Man addiert 15 ml einer 1 molaren I6sung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und lalit 12 Stunden bei 25°C nachrtiren. Danach wird das 

10 Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat Die organische Phase wird mit gesattigter 
NatriumchloridliSsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel . gereinigt Man erhalt 3,19 g (73,4%) der 

15 Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 * 1.07 (3H). 1.86-2,08 (4H). 2,32-2.40 (2H). 2.55-2.65 (2H). 3.88 
(2H)ppm. 

C) 1 -( 1 -OxopropyQcydobutancarbaldehyd 
20 Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22.4 mmol) der unter CO beschriebenen 
Verbindung durch Oxidation 3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .07 (3H). 1 ,85-2.00 (2H), 2.40-2.53 (6H), 9.70 (1 H) ppm. 



25 

Beispiel 1: 

(flM.4-Dimethyl-3-f3-ffdimethyi( 1 . 1 -dimethytethyl)sitynoxyl-5-oxo-heptansaure 

Zu eiher Lfisung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silytethers in 2.5 ml 
30 einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4: 1 gibt man bei 0°C 0.1 7 
mi einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten ROhren wird dann eine 
Ldsung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 mi Wasser hinzugegeben. und die 
Reaktionsmischung fQr 3 Stunden bei 25°C geruhrt. Anschliefiend wird mit einer Ldsung 
von 208 mg Natriumsulfit in 1 .24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid 
35 extrahiert Oie waSrige Phase wird mit 5N Satesaure auf pH=1 eingestellt und dreimal mit 
j 10 ml Essig ster extrahiert. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat und Filtration wird 
im Vakuum eingeengt Zusatziich wird die obig M thyienchlorid-Phas mit5N 
Salzsaure gewasch n und dann dies waQrige Phase dreimal mit j 10 ml Esskjester 
extrahiert. Nach dem Trockn n Ober Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
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eingeengt und ein zusatzlich Menge an Rohprodukt rhalten. Di vereinigten, so 
erhaitenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 
50% Essigester erhait man neben 70 mg (4R.5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 93 
mg der Titelverbindung als farbloses Ol. [a]D= + 15.5° (CHCI3) 
5 1 H-NMR (CDCI3): d = 0.03 - 0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H). 1.15 (3H) 2 35 
(1H). 2.4- 2.7 (3H), 4.48 (1H)ppm. 

1 a) (4/?,5S)»3-(BromacetvtV4-methvl-5-phenytoxazolidin-2«on 

Zu einer Ldsung von 30.1 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

10 in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 
117 ml einer 1.6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. AnschlieBend wird eine 
Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft. daB die 
Temperatur nicht iiber-65'C steigt Nach 1.75 Stunden Rtihren bei -70°C gibt man eine 
gesattigte Ammoniumchlorid-Losung hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten 

1 5 Natriumhydrogencarbonat-Losung und laBt auf 25 8 C kommen. Nach Trennung der 
Phasen wird die waBrige Phase zweimai mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen warden mit halbkonzentrierter Natriumchlorid-Lfisung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so 
erhaitenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 

20 50% Ether erhait man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H). 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

1 b) f4ff.f3(ff*),4«,5a11»3-f4,4-Dimethyl-1 ,5^jioxo-3-hydroxvheptyn-4-methyl-5-phenvl- 
oxazolidin-2-on 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(ll)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran . 
gibt man unter Argon 218 mg Lithiumiodid. Anschlie&end wird eine Mischung von 2.09 g 
des literaturbekannten 2^-Oimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter 'Ausgangs- 
produkte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml 

30 Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter 
Natriumchlorld-LOsung versetzt und 15 Minuten geruhrt Die wafirige Phase wird dreimal 
mit je 200 mi Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
halbkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Filtration im Vakuum eingeengt Den so erhaitenen ROckstand reinigt man durch 

35 Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester erhait man 1 .55 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H), 1.08 (3H). 1.18 (3H). 1.23 (3H). 2.58 (2H). 3.07 (2H). 
3.28 (1H). 4.35 (1H). 4.79 (1H), 5.70 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 
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1 c) r4/?-r3(ff*).4a,5an-3-f4. 4-Dimethvl-3-frdimethvin . 1 -dimethylethvnsilvnoxYH *■ 
dioxoh Dtv11-4-m thyl-5-ph nvloxazolidin-2-on " 
Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergestellten AJkohols in 3 ml 
Methylenchlorid gibt man unter Argon bei -70°C 150 mg 2.6-Lutidin. Nach 5 Minuten 
Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat hinzugegeben und 
fur weitere 45 Minuten bei -70°C geriihrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Lflsung und lalit auf 25 a C kommen. Anschlieaend wird mit Ether verdiinnt 
und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so 
erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0- 
30% Essigester erhalt man 1 92 mg der Titelverbindung als farblose kristalline 
Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 111-1 12°C. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 » 0.01 - 0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H). 4.65 - 4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

Beispiel2 

(SH,4>Dimethyl-3-f3-ffdimethyl(1,1-dimethvlethv0silvl1oxvl-5-oxo-heptansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiei 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S,5/?H-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiei 1. 
(a] 0 =-15.7'(CHCl3) 

2a) (4S,5ff)-3-(Bromacety»4»methvl-5-phenvloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiei 1a) ausgehend von (4S,5RH-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit 1a). 

Beispiei 3 

( SV3-f3-ffDimethyi( 1 . 1-dimethyl)8ilvnoxvW1-f 1 «oxopropyl)cyclobut«1 «yflpropansaure 

Analog zu Beispiei 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmoi) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1.49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zurilckgewonnenes (4S.5R> 
4-Methyi-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung und das 
zurtickzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog 
Beispiei 1) Oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewQnschtenfalis aufreinigen. 

1H-NMR (CDCI3): 5 a 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1.08 (3H), 1.70 - 2.00 (3H), 2.20 - 
2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50 - 2.70 (2H), 4.45 (1H) ppm. 
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3a) f4S43(ff* ),4a,5aTl-3^f 3-Hvdroxv-1 -oxo-3-f 1-(1-oxopropvl)cvclobut-1 -yllpropvq-4- 
methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel 1b) werden aus 3,14 g (22.4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid, 9.69 g (32,5 mmol) 2a) 
und 300 mg (2.2 mmol) wasserfreiem Lithjumiodid in Tetrahydrofuran nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel 3.0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.93 (3H). 1,10 (3H). 1.80-2.03 (2H). 2,10-2.21 (1H), 2.26-2.35 
(3H). 2.54-2.70 (2H). 3,03-3.08 (2H). 3,34 (1H). 4.39 (1H). 4,74^,85 (1H). 5.69 (1H), 
7,27-7.34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 

3b) [4S-f3(ff*).4a.5a11-3-f3-frDimethvl(1 .1 -dimethylethvl)silynoxv1-1-oxo-3-f1-(1- • 
oxopropyl)cyclobut-1-yllpropyn-4-methyl-5-phenyloxazolidln-2-on 
Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der unter Beispiel 3a) 
beschriebenen Verbindung, tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2.6-Lutidin 
nach Umkristailisation aus Diisopropylether 2.79 g (70,6 %) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.10 (3H). 0.21 (3H). 0,92 (3H). 0.95 (9H). 1,10 (3H), 1.70-1,92 
(2H), 2.02-2.16 (1H). 2.20-2.40 (3H), 2^50-2,72 (2H). 2.98-3.10 (2H). 4.63-4.75 (1H). 5,69 
(1H), 7.28-7,35 (2H). 7,36-7,48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 

(ffV3-f3-fTDimethy1(1,1-dimethyl)sflynoxy1-3-f1-(1-oxopropyl)cyclobut-1-ynpropansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergesteilt. Als Ausgangsprodukt dient 

(4/?,5S)-3-(Bromacetyl)-4-methy1-5-phenvloxazolidin-2-on. 

Oas NMR-Spektrum 1st deckungsgleich mit Beispiel 3. 



Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5- 

phenyl-2-oxazolidon lift sich die Stereochemie in Position 3 steuem. 

Die Struktur des Intermedials 1 b) wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt. 



Beispjele fflr die Herstellung dee Bausteinet C 
Beispiel 1 

(5)-Dihydro-3-hydroxy-2(3^0-fiiranon 

10 g L-<-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 2i°C gerQhrt 
Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem Rdckstand 7 ml Methanol und lafit 12 Stunden 
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nachriihrcn. Anschlieflcnd wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene RQckstand wird in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran geldst Man ktihlt auf 0°C und addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran- 
Komplex und laflt 2,5 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol addiert Man 
laflt eine Stunde bci Raumtemperatur nachriihrcn und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene 
5 Rohprodukt wird in 80 ml Toluol geldst. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine 
Stunde unter Rttckflufl. AnschlieBend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe 
eingesetzt 

10 Beispiel 2 

(S)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethylethy l)diphenylsily l]oxy]-2(3//)-furanon 

Zu einer L6sung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 
ml ACN-Dimethylformamid werden 24 ml ferf.Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laflt rwei 
Stunden bei 25°C nachrtihren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesittigte 
15 NatriumhydrogencarbonatlOsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter NatriumchloridliJsung, trocknet uber Natriumsulfar und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 3,4 g (52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 
20 (2H), l,ll(9H)ppm. 

Beispiel 3 

(2RS,3S)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethy I)dipheny lsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Lflsung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
25 Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren LOsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan 
bei ~78°C addiert Man rilhxt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mit Wdsser. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlfisung, 
trocknet Uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhftlt 13,46 g (99,4%) der 
Titelverbindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

30 

Beispiel 4 

(2RS,3S)-3-[[(U-Dime±yle*^ 

Zu 20 ml einer 3 molaren Ldsung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C 
eine Losung von 13,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem 
35 Tetrahydrofuran getropft Man laflt eine Stunde bei 0°C nachrdhren und gieflt dann auf gesattigte 
waflrige Ammoniumchloridiasung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter NatriurochloridlOsung, trocknet ttber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 1 1,42 g (81,6%) der Titelverbindung erhalten. 
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IH.NMR (CDCI3): 5 = 7.65-7,75 (4H). 7,40-7.55 (6H). 5.20 (1H). 4.30 (2H). 3 70 (1H) 1 80 
(2H). 1.05(9H)ppm. ' ' 

Beispiel 5 

s (2RS.35)-5-([Dimethyl(l,l-dimeihylethyl)silyl]oxy]0-[[(l,l-dimethylethyl)diph^ 
pentanol 

Zu einer Lasung von 1 1,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g l/f-Imidazol 
in 120 ml ^-Dimethylfonnamid werden 4,9 g terr-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laOt 2 
Stunden bei 25°C nachruhren und gieflt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte 
10 NatriumhydrogencarbonatlOsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
werden 10,64 g (70,5%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 - 7,60-7,70 (4H), 7,30;7,45 (6H). 3,70-3,80 (2H), 3,40 (IH), 3,00 (IK), 1,80 
15 (IH), 1,60 (1H), 1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H)ppm. 

Beispiel 6 

(35>5-[pimeihyl(l,i-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dime'thylethyl)diphenylsi 
pentanon 

20 Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laflt 3 Minuten nachrilhren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 
beschriebenen Substanz in 1 00 ml Dichlormethan. Nach wei terra 1 5 Minuten Nachrtlhrzeit werden 
52 ml Triethylamin hinzugetropft AnschlieOend laBt man auf 0°C erwarmen. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen. Man extrahiert mit 

25 Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknet Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 93 g (26,5% bezogen auf die 
. eingesetzte ApfelsSure) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4^5 (IH), 3,72 (IH), 3,58 (IH), 2,05 

30 (3H), 1,90 (IH). 1,75 (IH), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel 7 

(/l)-Dmydro-3-hydroxy-2(3/r)-furanon 

10 g D-(+)-Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt Man erhalt 7,26 g der 
3 5 Titelverbindung. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1 . 



Beispiel 8 

(;^Dihydro-3-(K 1 , 1 -otoewylemy 1^ 
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Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der 
Titelverbidnung ernalten. Das 1 H-NMR-Spektmm ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS ,3R)-3-{[( 1 , 1 -Dimeihyleihyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-fiiranol 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Subsianz 12,95 g der 
Titelverbindung ernalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 3. 

Beispiel 10 

(2RS,3/?)-3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95g der unter. Beispiel 9 beschriebenen Substanz 11 g der 
Titelverbindung ernalten. Das * H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 11 

(2RS,3/?)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyi]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethyiethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 1 1 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,11 g der 
Titelverbindung ernalten. Das * H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 12 

(/?)-5-([Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethy lethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,1 1 g der unter Beispiel 1 1 beschriebenen Substanz 8,85 g der 
Titelverbindung ernalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS>Dihydro-3-hydroxy-2(3/f>furanon 

5 g racemische ApfelsSure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt Man erhalt 3,68 g der 
Titelverbindung. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-Duiydro-3-tf(U-<iraethyl^ 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-'Spektrum ist deckungsgleich rait 2. 



Beispiel 15 

(2RS,3RS>3-([(l,l-DTOemylemyl)diphray^ 
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Analog zu BeispicI 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,51 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsglcich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[( 1 , 1 Oimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g der 
Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektnim ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS^5-[[Dimethyl( 1 , 1 ^imethylethyl)silyl]o 
2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 18 

(3RS)-5-[[Dimethyl(i,l^ethy^ 
pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g der 
Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E,3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy].3-[[(l , l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^. 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-cn 

Die Ldsung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran ktthlt man unter einer Atmosphere aus txockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 
16,2 ml einer 1,6 molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, laflt auf 23°C exwarmen und 2 
Stunden riihren. Anschlieflend kflhlt man auf -78°C, tropft die Ldsung von 6,44 g (13,68 mmol) 
der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laflt auf 23°C 
envtanen und 16 Stunden rQhren. Man gieflt in gesattigte AmmoniumchloridWsung, extrahiert 
mehrfach mit Ethylacetat, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesittigter 
NatriumchloridWsung und trocknet ttber Natriumsulfat Den nach Filtration und 
Ldsungsmittelabzug erhahenen Rflckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und EthylacetaL Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 
mmoi, 83%; Ausbeute bezogen auf die eingesetzte Apfelsiure: 22%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

*H-NMR (CDC1 3 ): 5 - -0,04 (6H). O f 83 (9H) t 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), U97 (3H), 2,51 
(3H), 3,51 (2H), 4,38 (1H). 6.22 (1H), 6,74 (IH), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel 20 
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(E,3S)-3-{[( 1 . 1 -dunethy lethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methy I-5-<2-methylthiazol-4-y D-pent-4-en- 1 - 
ol 

Die Lasung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml 
Tetrahydrofiiran versctzt man mil 48 ml eines 65:35:10-Gcmisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydronjran und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieBt in gesattigte 
Natriumcarbonatlflsung, extrahien mehrfach mit Ethylacetat wascht die vereinigten organischen 
Extrakte mit gesattigter NatriumchloridlSsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach 
Filtration und LQsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 3,42 g 
(7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 
(1H), 6,38 (1H), 6,78 (I H), 7.26-7,49 (6H), 7,65 (2H). 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

(E,3SH-Brom-3-[[(l,l-dutiemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4^^ 
4-en 

Die Ldsung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml 
Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 90 ul 
Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Tetrabrommethan und rtihrt 1 Stunde bei 0°C. Die 
Ldsung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
lH-NMR (CDCI3): 8 - 1,09 (9H), 1,95 (3H). 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3.35 (2H), 4,35 
(1H), 6,30 (1H), 6,79 (1H), 7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 22 

(E^S)-l-Iod-3-[[(l,l-dimethylemyl)oUphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-memy 
en 

Die Ldsung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlonnethan versetzt man bei 23°C unter 
einer Atmosphlre aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Ldsung von 
12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 30 ml Dichlonnethan zu und 
ruhrt 0,5 Stunden, Die Ldsung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 12,15 g (21.6 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

lH-NMR (CDCI3): 8 - 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (IH), 
6,32 (IH), 6,79 (1H), 7^8-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 



Beispiel 23 

(5E,3SM3-[[(1,1-Dimemyletoyl)diphenyta 
1 -yl]-triphenylphosphoniumiodid 
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Die Suspension aus 12,55 g (22.3 mmol) der nach Beispiel 22 dargestellten Verbindung 85 g 
Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin ruhrt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dera Erkalten versetzt man mil Diethylether. filtnert 
und wascht den Ruckstand mehrfach mit Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat um. 
Isoliert werden 1 5,7 g (1 9, 1 mmol, 74%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
1H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3.30 (1H) 
4,53 (1H). 6,62 (1H), 7,03 (IH), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7.72 (16H). 7.73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3R)-l-([Dimethyl(l ,1-dim^ 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 8.56 g 
(80%) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR*Spektrum ist deckungsgleich mit 1 9 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[(l , 1 -dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-<2-memyltma2ol-4-y 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 6,25 g 
(92 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 
Beispiel 26 

(E,3R)-l-IodO-[[(l,l-dime*yle*yl)<iipheny^ 
en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 6,22 g 
[)%) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 



Beispiel 27 

(5E,3RM3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]o^ 
1 -y l]-triphenylphosphomumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g 
(70 %) der Titelverbindung erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 28 

(E,3RSM-[[Dimethyl(l,l-dimeth^^ 
methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 g 
(87 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 



Beispiel 29 
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(E,3RS)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)dipheny lsilyl]oxy]-4-methyl.5-(2-methylthiazoI-4-yl)-pent-4-cn-l- 
ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g 
(88 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 20. 

Beispiel 30 

(E.3RS)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diph«iylsilyl]oxy].4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent- 
4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g 
(85 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 22. 

Beispiel 31 

(5E,3RSH3-[[(l,l-Dimemylemyl)mphenylsilyl]oxy]-4-me^ 
en- 1 -y I ]-triphenylphosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g 
(77 %) der Titelverbindung erhalten. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 23. 

Beispiel 32 

(E.3S)-lT[[Dimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy 
methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(2-pyridyl)raethanphosphonat um und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
iH-NMR (CDCI3): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (1H), 1,90 (IH), 2,00 (3H), 3,53 
(2H), 4,40 (1H), 6,22 (IH), 6,99 (1H), 7,06 (1H), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 
(1H) ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimemylemyl>iiphenylsilyl]o^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten Verbindung mit 
einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydroruran umgesetzL Man erhalt nach 
Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der Titelverbindung. 

iH-NMR (CDCI3): 5 - 1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H). 4,45 (IH). 6.44 (IH), 7,03 
(IH), 7,08 (IH), 7,25-7.48 (6H), 7,59 (IH). 7,65-7,77 (4H), 8,58 (IH) ppm. 

Beispiel 34 

(Z,3S)-l-[[DurieAyl(l,l-dimemyleA^ 

methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S>l-[[Dimemyl(l.l-<limethylethyl)silyl] oxyl-3- 
[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-4-memyl-5-(3-pyridyl>^t-4^ 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethy!(3-pyridyl)methanphosphonat urn und isolicrt nach 
Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 
mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2HV 
4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (1H) 8 33 
(lH)ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,1 1 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H). 1,97 (1H), 
3,58 (2H), 4,42 (IH), 6,03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 8,41 (1H) 
ppm. 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -DimethylemyOdiphenylsilylloxyj-^methyl-S^S-pyridyl^pent-^^n- 1 -ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten Verbindung 
mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man ernalt nach 
Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 76%). 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H), 7,21 
(1H), 7,28-7,50 (7H), 7.60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1,98 g 
(75%) der Titelverbindung erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 6- 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (IH), 6,19 (1H), 7.22 
(IK), 7,30-7,50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8.32 (IH). 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 beschriebenen Verbindung 2,35 g 
(80%) der Titelverbindung emalten. 

iH-NMR (CDCI3): 8- 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (IK), 3,56 (IK), 4,66 (IK), 6,52 (IH), 7,25-7,90 
(27H), 8,35 (IK), 8,46 (IK) ppm. 



Beispiel 38 

(Z^S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-3-[[(l,i-d^ 

methyl-5-{4-pvridyl)-pent-4-en (A) und (E^S>l-[pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]-3- 
[[(l,l-dimethylerayl)dphenylsilyl]oxy]^m^ (B) 
In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung v n Diethyl(4-pyridyl)methanph sphonat urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,1 1 mmol, 1 1%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7.95 
mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbl sesOl. 
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l H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), t,78 (IH), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 
4,92 (IH). 6,08 (iH), 6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 
l H-NMR (CDCI3) von B: 5 - -0,04 (6H), 0.80 (9H). 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1.91 (IH), 3,55 (2H). 
4,39 (IH), 6,02 (IH), 6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

s 

Beispiel 39 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dime*ylethyl)aUpheny^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35: 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofitran umgesetzt. Man 
10 erhalt nach Aufreinigung 2,92 g (6,76 mmol, 85%) der Titelverbmdung. 

lH-NMR (CDCI3): 5 - 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (IH), 6,26 (IH), 6,97 
(2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

IS Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen 
Verbindung 2,82 g (77%) der Titelverbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (IH), 6,17 (IH), 6,95 
(2H), 7,30-7.50 (6H), 7,60-7,70 (AH), 8,50 (2H) ppm. 

20 Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen 
Verbindung 3,27 g (4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCI3): 5 = 1,09 (6H), 1.82 (3H), 3.15 (IH), 3,50 (IH), 4,65 (IH), 6,53 (IH), 7,05 
(2H), 7,25-7,48 (6H), 7,50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

25 
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Herstellunq d r Epothilon-Oerivate d r allq m inen F rm II : 
Beispiel 1 

(4S, 7R,8S,9S,1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-othyl-1 6-<1 -methyl-2-(2-methy|.4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Beispiel 1a 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-{tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dlmethyl-cyclopentan 

Die Ldsung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem Dichlormethan 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H- 
pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit 
in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
trocknet Qber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert 
man den Ruckstand an ca. 5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 119,6 g (658 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1.13 (3H). 1,22 (3H). 1.46-1.91 (6H). 3.50-3.61 (1H). 3.86 (1H). 
3,92 (1H). 4,01 (1H), 4,16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 1b 

(2RS,3S)-1-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4 t 4-dlmethy|. 
cyclopentan 

Die Ldsung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 2,4 
I wasserfreiem Toluol kOhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, 
versetzt innemalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1.2 molaren Ldsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man lafit auf • 
20°C eiwarmen, versetzt mtt gesattigter Ammoniumchloridlosung. Wasser und trennt die 
ausgefallenen Aluminhimsaize durch Filtration Qber Cel'rte ab. Das Filtrat wird mit Wasser 
und gesattigter Natrlumchloridlosung gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHCI3): 3480. 3013. 2950. 2874. 1262. 1133. 1074. 1026 und 808 cnrl. 

Beispiel 1c 

(3S)-2,2-Dlm thyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yl xy)-pent-4-en-1-ol und (3S)-2,2- 
Dlmethyl-3-<tetrahydr pyran-2(S)-yl xy)-pent-4-«n-1-ol 

Die Aufschiammung von 295 g MethyMriphenylphosphoniumbromid in 2.5 1 wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man unt r iner Atmosphare aus trockenem Angon bei -60°C 
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mit 313 ml einer 2.4 molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan. ladt auf 23*C 
erwarmen, eine Stund nachriihren und kiihlt auf O'C. Man vers tzt mit der Losung von 
66.2 g (306 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten Verbindung in 250 ml 
Tetrahydrofuran, laftt auf 23 a C erwarmen und 18 Slunden ruhren. Man gieftt in eine 

s gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan und 
trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 I feinem Kieselgel 
mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 36.5 g (170 
mmol, 56%) des unpolaren. 14.4 g (67.3 mmol. 22%) des polaren THP-lsomeren der 

10 Titelverbindung. sowie 7,2 g (33.3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer 5 = 0.78 (3H), 0.92 (3H). 1.41-1.58 (4H). 1.63-1.87 
(2H). 3.18 (1H). 3.41 (1H), 3.48 (1H). 3.68 (1H). 3.94 (1H). 4.00 (1H). 4.43 (1H). 5.19 
(1H). 5.27 (1H). 5.75 (1H)ppm. 
15 iH^NMR (CDCI3). polares Isomer 8 = 0.83 (3H), 0.93 (3H). 1.42-1.87 (6H). 2.76 (1H), 
3.30 (1H). 3.45 (1H). 3.58 (1H). 3.83 (1H), 3.89 (1H), 4.65 (1H). 5.12-5.27 (2H). 5.92 (1H) 
ppm. 

Beispiel 1d 

20 (3S)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-2^-dimethyl-pentan-3-<tetrahydropyran-2- 
yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59.3 g (277 mmol) des nach Beispiel 1c dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethytformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert-Butyldiphenylchlorsilan 

25 und rOhrt 16 Stunden bel 23*C. Man giefit in Wasser. extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan. wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet 
uber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den 
Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat Isoliert werden 106.7 g (236 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses 

30 Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 » 0.89 (3H). 0.99 (3H), 1.08 (9H). 1.34-1.82 (6H). 3,40 (1H), 3.51 
(2H). 3,76 (1H). 4.02 (1H). 4.67 (1H), 5.18 (1H), 5,23 (1H). 5.68 (1H). 7.30-7.48 (6H). 
7.60-7,73 (4H) ppm. 

35 Beispiel 1e 

(3S)-1-(tert-Butyldlph nylsilyl xy)-2^-dlmethyl-3-<tetrahydropyran-2-yl xy> 
pentan-5-ol 

Die Losung von 3.09 g (6.83 mmol) d r nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 82 
ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
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23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Ldsung von Boran in Tetrahydrofuran und laat 1 
Stund reagieren. AnschlieGend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16.4 ml einer 5%. 
igen Natrqnlauge sowi 8.2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt 
weitere 30 Minuten. Man gielit in Wasser. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die 

5 vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridldsung und 
trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1.78 g (3.78 mmol. 55%) 
der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP- 

io Epimeren sowie 0.44g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3), unpolares THP-lsomer 5 = 0.80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1.80 
(9H). 3.27 (1H), 3.39 (1H), 3.48 (1H), 3.64 (1H), 3,83 (1H). 3,90-4.08 (2H), 4.49 (1H), 
7.31-7.50 (6H), 7.58-7,73 (4H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI3). polares THP-lsomen 5 = 0.89 (3H), 0.98 (3H). 1.08 (9H), 1,36-1.60 
(4H), 1,62-1.79 (3H). 1.88 (1H). 2,03 (1H). 3.37 (1H), 3.50 (1H), 3,57 (1H), 3.62-3.83 
(4H), 4.70 (1H). 7,30-7.48 (6H). 7.61-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 1f 

20 (3S)-1 -(tert-Buty Idlphenylslly loxy)-2,2-dlmethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

Die Ldsung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 1,5 
I wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphflre aus trockenem Argon mit 
5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 50°C. Nach 
Ldsungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit 
25 einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 82.6 g (224 mmol, 95%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch zusatzJich ca. 5g Ethoxy- 
tetrahydropyran enthalten sind. 

1 H-NMR (COa3) einer analytischen Probe: 5 = 0.89 (6H), 1.08 (9H). 3.45 (1H). 3.49 
(1H). 3.58 (1H), 4.09 (1H), 5,21 (1H). 5.33 (1H). 5,93 (1H). 7.34-7.51 (6H). 7.63-7,73 
30 (4H) ppm. 

Beispiel 1g 

(3S)-1-(tert-Butyldiphenyleilyloxy)-2^-dlinethyl-pentan-3 t Mloi 

Die Ldsung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel if dargestellten Verbindung setzt 
35 man in Analogic zu Beispiel 1e um und isoliert nach Aufaroeitung und Reinkjung 410 mg 
(1 .06 mmol. 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.82 (3H). 0.93 (3H). 1.08 (9H). 1.56-1.79 (2H). 3.11 (1H). 3.50 
(2H). 3,78-3.92 (3H). 4.02 (1H). 7.34-7.51 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 
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Beispiel 1h 

MSH2-M thyl-Ht rt-butyldlph nylsilyl xy)-prop.2-yl].2,2-dimethyHl,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0.212 mmol) der nach Beispiel 1e dargestellten Verbindungen 
in 2.6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 78.9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspiize p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieseigel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 24 mg (56 Mmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.83 (3H), 0.89 (3H), 1.07 (9H), 1.30 (1H). 1.36 (3H). 1.44 (3H). 
1.71 (1H), 3.24 (1H), 3.62 (1H). 3.86 (1H). 3.91-4.03 (2H). 7.31-7.48 (6H), 7,61-7.74 (4H) 
ppm. 

Variants II 

320 mg (0.88 mmol) der nach Beispiel 1'g dargestellten Verbindung setzt man in Analogi 
zu Beispiel 1h;Variante I urn und isoliert nach Auferbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 
mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 250 
ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-1 0-sulfonsaure und riihrt 6 
Stunden bei 23'C. Man versetzt mit Triethyiamin. verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet Qber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den ROckstand an feinem 
Kieseigel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 5.52 g (1.2.9 
mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel. 11 

(4S)<4-<2-M«thyM -hydroxy .prop-2.yl).2,2-dlmethyH1 ,3]dioxan 
Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und erwdrmt 16 Stunden auf 50*C. Man versetzt mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchl ridlosung und trocknet Qber Natriumsulfat Oen nach Filtration und 
Losungsmitt labzug erhalt n n ROckstand reinigt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselg I mit in m Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 2.43 g (12.9 mmol. 99%) d r Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.87 (3H). 0.90 (3H). 1,35 (1H), 1.37 (3H). 1.43 (3H). 1.77 (1H), 
2.93 (1H). 3.36 (1H). 3.53 (1H). 3.79 (1H). 3.87 (1H). 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 1k 

5 (4S)-4-<2-Methyl-1 -oxo-prop-2-y l)-2,2-dimethyH1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0.13 mi Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml 
Dimethylsulfoxid, der LOsung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 1i dargestellten 
Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. Anschlieftend 

to versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin. la&t 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mit 
n-Hexan und gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung. Die organische Phase wird 
abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Oen 
nach Filtration und Losungsmittelabzug emaltenen ROckstand setzt man ohne Reinigung 

15 weiterum. 

Beispiel 11 

(4S)-4-<(3RS)-2-Methyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-{1 ,3]dloxan 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1k dargestellten Verbindung in 7 
20 ml wasserfreiem Diethylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4 molaren LOsung von Propylmagnesiumbromid in 
Diethylether, laftt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man versetzt mit 
gesattigter Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
25 man durch Chromatographie an fetnem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isollert werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromatographisch 
trennbaren 3R- und 3S- Epimeren der Titeiverbindung sowie 191 mg der in Beispiel 1i 
beschriebenen Trtelverbindung jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) unpotares Isomer. 5 = 0.87 (3H). 0.89 (3H). 0.94 (3H), 1.25-1.52 (4H). 
30 1.38 (3H), 1,45 (3H). 1,66 (1H). 1.85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) polares Isomer. 8 * 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0.95 (3H). 1,19-1.84 (6H). 
1 .37 (3H), 1 .49 (3H), 3,49 (1 H), 3,60 (1 H), 3,80-4.03 (3H) ppm. 

Beispiel 1m 

35 (4S)-4-(2-M thyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dlmethyK1,3]dloxan 

Die Ldsung von 207 mg (0,90 mmol) eines G misches der nach B ispiel 11 dargestellten 
Verbindungen in 18 ml wass rfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, 
ca. 20 Kugein), 176 mg N-Methylmon)hollno-N-oxid. 18 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rOhrt 16 Stunden bei 23'C unter einer 
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Atmosphere aus trockeoem Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
durch Chromatographi an ca. 100 ml feinem Kieselgei mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat Isoliert warden 185 mg (0.81 mmol. 90%) der Titetverbindung 
als farbloses Ol. 

5 1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1.40 
(3H), 1.48-1.71 (3H), 2.46 (2H), 3.83 (1H), 3.96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 1n 

4-T9rt-butyldimethylsilyloxy-but-2-Jn-1-ol 

10 Zu einer Losung von 100 g 2-Butin-1 -ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid 
tropft man bei 0°C unter Stickstoff langsam eine Losung von 175 g tert- 
Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1:1 Gemisches von Hexan und 
Dimethylformamid und rtihrt 2 Stunden bei O'C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt 
die Reaktionsmischung mit 2.5 I Ether, wascht einmal mit Wasser, einmai mit 5%iger 

is Schwefelsaure. einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und mit halbgesattigter Natriumchiorid-Losung neutral. Nach Trocknung uber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen RQckstand 
reinigt man durch Chromatographic an- Kieselgei. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 
74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

20 IR (Film): 3357. 2929. 2858, 1472, 1362. 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 1o 

(4R,5S,2'S)-4-Methyl-5-phenyl-3-{1-oxo-2-methyl-6-{tert-butyldlmethylsllyloxy)-hex- 
4-ln«1 *yl]-2-oxazolidlnon 

25 Zu 21 g einer Losung des nach Beispiel 1n hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt 
man unter Stickstoff 11.3 ml Lutidin. Anschliettend kohlt man auf -40°C und tropft bei 
dieser Temperatur 17.7 ml Trtfluormethansulfonsaureanhydrld zu. Dartn verdQnnt man 
mit 100 ml Hexan und rtihrt 10 Minuten. Diese Losung wird unter Stickstoff Qber eine 
Umkehrfritte zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml . 

30 Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1 .6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 
Minuten Nachruhrzeit) und 23.3 g (4R,5SH-Methyl-5-phenyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachruhrzeit) hergestellt wurde. Man laQt 1 Stunde 
bei -60°C NachrQhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und 
lalit die Reaktionsmischung auf 22'C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und 

35 extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 
gesattigter Natriumchiorid-Losung gewaschen und Qb r Natriumsulfat getrocknet Nach 
Filtration wird im Vakuum eing ngt Den so erhalten n RQckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kies Igel. Mit Hexan / 0-20% Ether erhalt man 16.0 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.10 (6H), 0.90 (9H). 0.92 (3H). 1.28 (3H), 2.47 (1H) 2 61 Mm 
3.96 <1H), 4.26 (2H). 4.78 (1H), 5.68 (1H). 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. ' 

Beispiel 1p 

(2S)-2^ethyl^^tert.butyldimethy!silyloxy)^hexinsaureethyle3ter 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel 1o hergestellten Alkylierungsproduktes in 
120 ml Ethanol gibt man unter Stickstoff 9.0 ml Titan(IV)ethylat und erhitzt unter ROckfluft 
for 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand in 
100 ml Essigester gelost Man gibt 3 ml Wasser hinzu, rtihrt for 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht gut mit Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengt. mit 200 
ml Hexan versetzt und vom Niederschlag abfiltriert Der Niederschlag wird gut mit Hexan 
gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene ROckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-20% Ether erhait man 25.4 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD 2 CI2): 5= 0.10 (3H), 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H). 2.37 (1H), 2.54 (1H). 2 60 (1H) 
4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 



Beispiel 1q 

(2S)-2-Methy!-6^terL-butyldlmethyl8Hyloxy)-hexanslureethylester 

20 Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel 1p hergestellten Esters in 200 ml Essigester 
versetzt man mit 1 g 10% Palladium auf Kohle und rtihrt 3 Stunden bei 22°C in einer 
Wasserstoffatmosphare. AnschlieOend filtriert man vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so emaltenen ROckstand 
reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether erhait man 

25 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 5= 0.01 (6H). 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2 -1.7 (6H), 2.38 
(1H). 3.57 (2H). 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1r 

30 (2S)-2-Mettiyl-6-(t»rt.-butyldlmethyl«llyloxy)-hexan-1-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel 1q hergestellten Esters in 130 ml Toluol 
gibt man bei -40 # C unter Stickstoff 63 ml einer 1.2 M Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und rtihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
AnschlieQend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser 

35 hinzu. laftt auf 22"C kommen und rtihrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert 
vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum 
ein. Der so erhaltene ROckstand wird durch Chromatographi an Kieselgel g reinigt Mit 
H xan / 0-30% Eth r erhait man 7.9 g der Tit Iv rbindung als farbloses Ol. [a]D -8.1' (c 
= 0.97, CHCI3) 
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1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H) 3 52 
(2H)ppm. 

Beispiel 1s 

5 (2S)-2-MethyWKtert.-butyldimothylsilyloxy)-1-{tetrahydro.2H^yran-2.yloxy).hexan 

Zu 6.4 g des nach Beispiel 1r hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man 
bei 0°C unter Argon 3.52 ml Dihydropyran gefolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Monohydrat Nach 1.5 Stunden RQhren bei 0°C wird mit 10 ml gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung versetzt und mit Ether verdunnt. Die organische 
10 Phase wird zweimal mit halbgesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und uber 
-Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
ROckstahd durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-5% Ether- erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 
IS 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1 H)/ 4.57 (1H)ppm. 

Beispiel 1t 

(5S)-5-Methyl-6-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-1«ol 

Zu einer Losung von 4.7 g des nach Beispiel 1s hergestellten THP-Ethers in 170 ml 
20 Tetrahydrofuran gibt man unter Stickstoff 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat 
und ruhrt 3 Stunden. Anschlieftend verdQnnt man die Reaktionsmischung mit 800 ml 
Ether und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und 
trocknet Uber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-50% 
25 Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD 2 CI2): 8« 0.90 / 0.92 (3H). 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 
(1H),4.53(1H)ppm. 

Beispiel 1u 

30 (5S)-5-M»thyl-«-{t8trahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexanal 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Stickstoff 
vorsichtig bei -70*C 1.9 ml Dimethylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 
Minuten bei dieser Temperatur. Anschliettend tropft man eine Losung von 2.0 g des nach 
Beispiel 1t hergestellten Alkohols in 7 ml. Methylenchlorid zu und ruhrt 2 Stunden 
35 zwischen -60'C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tri thylamin zu und nach 1 Stunde 
RQhren b i -60'C wird die R aktionsmischung auf 30 ml Wass r gegeben. Nach 
Phasentrennung wird die wadrig Pas zw imal mit j 30 ml Methyl nchlorid extrahiert. 
Die v reinigten organischen Phas n w rden dreimal mit g sattigter Natriumchlorid- 
Ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im 
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Vakuum eingeengt. Man erhait 1.99 g des Aldehyds. der ohne waiter Reinigung 
verwendet wird. yung 

Beispiel 1v 

(2RS,6S)^.Methy|.7Ktetrahydro.2H-pyran-2.yloxy)4ieptan.2^l 

Zu einer Ldsung von 1.98 g des nach Beispiel 1u hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether 
tropft man unter Stickstoff bei 0«C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid- 
Losung .n Ether. Nach 60 Minuten gieftt man langsam auf 50 ml eiskalte gesattigte 
Ammoniumchlorid-Lasung und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Usung 
gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt 
und der so erhaltene ROckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit 
Hexan / 0-60% Ether erhait man 1 .57 g der Titelverbindung als farbloses Ol 
H-NMR (CD 2 CI2): 5= 0.907 0.93 (3H), 1.15 (3H). 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3 6 (2H) 
3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. '* 

Beispiel 1 w 

(2S,6RS).2^ethyW-<tert..butyl-diphenylsilyloxy)-1^tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy). 
heptan 

Zu einer Losung von 1.57 g des nach Beispiel 1v hergestellten Alkohols und 1.11 g 
Imidazol in 20 ml Dlmethylfbrmamid gibt man bei 0 a C unter Stickstoff 2.13 ml tert.- 
Butyldiphenylsilylchlorid, rOhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man 
verdunnt die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser, einmal mit 
10%iger Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und 
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und 
Filtration wird im Vakuum eingeengt Den so erhaltenen ROckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-10% Ether emait man 2.87 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCJ3): 5« 0.87 / 0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H). 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H), 
3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 1x 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-<tert-buty1-dlphenylsi(yloxy)-heptan-1-ol 
Zu einer Losung von 2.3 g des nach Beispiel 1w hergestellten Silylethers in 100 ml 
Ethanol gibt 131 mg Pyridinwnvp-toluolsulfonat und rOhrt 4 Stunden bei 40'C. 
AnschlieOend wird im Vakuum ingeengt und der so erhaltene ROckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 20% Eth r malt man 1.68 g der 
Tit Iv rbindung als farblos sOI. 
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Beispiel 1y 

(2S,6RS)-2-M thyl-6-<tert.-butyl-diphenylsilyl xy)-h ptanal 

2.13 g des unt r Beispiel 1x dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beisoiel 
1u und isoli.rt nach Aufarbertung und chromatographischer Reinigung 2 10 a der 
Titelverbindung als farbloses Ol. * 9 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 1.00-1.12 (15H). T.18-1.63 (6H). 2.22 (1H), 3.83 (1H) 7 32-7 47 
(6H). 7.61-7.72 (4H). 9.54 (IH)ppm. 

Beispiel 1z 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25'C 
geriihrt. Danach engt man im Vakuum ein. addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und 
last 12 Stunden nachrtihren. AnschlieGend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene 
RQckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran geldst. Man kiihlt auf 0 9 C und 
addiert 150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und last 2.5 Stunden bei 0°C 
nachrtihren. Danach werden 150 ml Methanol addiert Man laSt eine Stunde bei 
Raumtemperatur nachrtihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost Man addiert 5 g Dowex** (aktiviert. sauer)und kocht ein 
Stunde unter ROckfluS. AnschlieBend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7.61 g) wird ohne Aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel 1aa 

(S)4Dlhydro^-a(1 f 1^imethylethyl)diphenylsllyl]oxy]-2(3/y)^uranon 
Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1z beschriebenen Substanz und 10 g 
Imidazol in 100 ml /WDimethylformamid werden 24 ml fe/f.Butyldiphenylsilylchlorid 
addiert Man laat zwel Stunden bei 25*C nachrtihren und giefit dann das 
Reaktionsgembch auf elskalte gesattlgte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man 
extrahlert mlt Etnylacetat. wascht die organische Phase mit gesattigter 
NatriumchloridlOsung, trocKnet Ober Natrtumsultat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 13.4 g der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 » 7.72 (2H). 7,70 (2H), 7,40-7.50 (6H), 4,30-4,42 (2H). 4,01 (1H), 
2.10-2.30 (2H). 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel 1ab 

(2RS,3S)-3-{I(1,1-Dim thyl thyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furan I 

Zu einer Losung von 13,4 g der unt r Beispiel 1aa b schrieben n Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Ldsung von 
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Diisobutylaluminiumhydrid in Hxanbi -78»C addiert. Man riihrt 45 Minuten bei -78'C 
nach und quencht dann mit Wass r. Man extrahiert mit Ethylacetat. wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Man erhalt 13.46 g der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in 
s die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 1ac 

(2RS,3S)-3-{[(1 ,1 «Dlmethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-1 ,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird 
io bei O'C eine Ldsung von 13.46 g der unter Beispiel 1ab beschriebenen Substanz in 150 
ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man lafit eine Stunde bei O'C nachriihren und 
gieftt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit 
Ethylacetat. wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des 
5 Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethytacetat warden 1 1 ,42 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 7.65-7.75 (4H), 7.40-7.55 (6H). 5.20 (1H). 4.30 (2H). 3.70 (1H). 
1.80 (2H). 1.05 (9H)ppm. 



20 Beispiel 1ad 

(2RS,3S)-5-CIDImethyl(1,1-dlmethylethyl)8liyl]oxy]-3-I[{1,1- 
dlmethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Zu einer Losung von 1 1,42 g der unter Beispiel 1ac beschriebenen Substanz und 3,25 g 
1H-lmidazol in 120 ml A/,/V-Dimethylfbrmamid werden 4,9 g fert-Butyldimethylsilylchlorid 

25 addiert. Man la&t 2 Stunden bei 25°C nachriihren und giefit dann das Reaktionsgemisch 
auf eiskaite gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung. trocknet Uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g der 

30 Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7.70 (4H)> 7,30-7.45 (6H). 3.70-3.80 (2H). 3.40 (1.H). 3,00 
(1H), 1.80 (1H). 1,60 (1H). 1.05-1.12 (12H). 0.82 (9H). 0.02 (6H) ppm. 

Beispiel 1ae 

35 (3S)-5-[[Dlm thyl(1,1^lmethylethyl)silyl] xy]-3-a(1,1- 
dimethylethyl)diph nylsilyf] xy]-2-pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchl rid in 80 ml Dichlormethan w rd n b i -78°C 13 ml 
Dim thylsulfoxid addi rt. Man lattt 3 Minut n nachriihren und addiert dann 10.46 g der 
unter B ispi I lad beschri benen Substanz in 100 ml Oichtormethan. Nach weiteren 15 
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Minuten Nachruhrzeit warden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieSend laRt man 
auf <TC erwarm n. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatiesung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan. wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g der Titelverbindung erhalten 

H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 7.60-7,70 (4H). 7.32-7,50 (6H). 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3 58 (1H) 
2.05 (3H). 1,90 (1H), 1,75 (1H). 1,13 (9H), 0.89 (9H). 0.01 (6H) ppm. 
Beispiel 1af 

(E.SSH-IPimethyKl.l^imtthylethyOsHylloxyl-a-Cni.l- 

dimethylethyl)dIphenylsilyl]oxy]-4-methy|.5-(2-methylthia2ol-4-yl).pent-4-en 

Die Losung von 6.82g Diethyl(2-methylthia2ol-4-yl)methanphosphonat in 300 mi 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kGhlt man unter einer Atmosphere aus trockenem Argon 
auf -5°C. versetzt mit 16.2 ml einer 1.6 molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan. 
laat auf 23°C erwarmen und 2 Stunden ruhren. AnschlieGend kuhlt man auf -78'C, tropft 
die Ldsung von 6,44 g (13.68 mmol) der nach Beispiel 1ae dargestellten Verbindung in 
150 ml Tetrahydrofuran zu, laftt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man giedt in 
gesattigte Ammoniumchloridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die 
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 6.46 g (11,4 mmol, 83%) der Titelverbindung als 
farbioses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 
2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 (1H). 6.22 (1H). 6.74 (1H). 7.23-7.47 (6H). 7,63 (2H). 7,70 (2H) 
ppm. 



Beispiel lag 

(E,3S)-3-fl(1J<llmethylethyl)dlphenylsilynoxy]-4-methyl-5K2-methylthiazol^-yl)- 
pent-4-en-1-ot 

Die LOsung von 4.79 g (8.46 mmol) der nach Beispiel 1af dargestellten Verbindung in 48 
ml Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35: 10-Gemisches aus 
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und rOhrt 2.5 Tage bei 23*C. Man giettt in gesattigte 
Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat D n nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen ROckstand reinigt 
man durch Chromatographie an f inem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 3.42 g (7.57 mmol, 90%) d r Titelverbindung als 
farblos s Ol. 
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1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,10 (9H), 1.53 (1H). 1.81 (2H). 1.96 (3H). 2.71 (3H). 3 59 (2H) 
4.41 (1H), 6.38 (1H), 6.78 (1H). 7.26-7.49 (6H). 7.65 (2H). 7.72 (2H) ppm. 

Beispiel 1ah 

(E,3S)-1 -lod-3-{[(1 ,1 -dimethylethyl)dl P henylsilyl]oxy]wt.methyl-5^2Hnethylthiazol-4- 
yl)-pent-4-en 

Die Ldsung von 8.41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 
23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol. 8,14 g lod, tropft 
die Ldsung von. 12,2 g (27.0 mmol) der nach Beispiel lag dargestellten Verbindung in 30 
ml Dichlormethan zu und rOhrt 0.5 Stunden. Die Ldsung chromatographiert man an 
. feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 12,15 g (21,6 mmol. 80%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2.70 (3H), 2.87-3.08 (2H). 4.24 
(1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 7,28-7,48 (6H), 7,60-7.72 (4H) ppm. 

Beispiel 1ai 

(5E,3SH34[(1,1-Dimethylethyl)diphenyl3W 
pent-4-en-1-yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12.55 g (22.3 mmol) der nach Beispiel 1ah dargestellten 
Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dem Erkalten 
versetzt man mit Diethylether, flltriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit 
Diethylether nach und kristallisiert aus Ethylacetat urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 
74% ) der Titelverbindung als kristaillner Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 « 1.07 (9H). 1.68-1,92 (2H). 1,98 (3H), 2.70 (3H). 2,93 (1H), 3.30 
(1H). 4.53 (1H), 6.62 (1H), 7.03 (1H), 7,23-7.47 (6H), 7.48-7.72 (16H). 7.73-7,85 (3H) 
ppm. 

Beispiel 1ak 

(4S(4R,53,6S,10RS))-M2,6-Olmethyl-10-a(1,1-dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-4- 
ethyl-5-hydroxy-3-oxc-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan (A) und 
(4S(4S,5R,6SJ0RS))^-(2,6-Olmethyl-10-a(1 f 1^imethylethyl)dlphenylsilyl]oxyl-4- 
ethy l-5-hydroxy-3-oxo-undtc-2-yl)-2^-dimethyl-{1 ,3]dloxan (B) 

Die Ldsung von 1 ,96 mi Diisopropylamin in 44 mi wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30*0. versetzt mit 6.28 mi einer 
2.4 molaren Ldsung von n-Butyllithium in n-H xan und riihrt noch 15 Minuten. Bei 
-78°C tropft man die Ldsung von 3,08 g (13.47 mmol) der nach B ispiei 1m dargestellten 
Verbindung in 44 mi T trahydrofuran zu und la&t 1 Stund reagi ran. Anschli Uend 
versetzt man mit der Ldsung von 5,77 g (15,1 mmol) der nach B ispiei 1y darg stellten 
Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieftt nach 45 Minut n in gesattigte 
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Ammoniumchloridlosung. Man verdunnt mit Wasser. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. 
wascht di vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung! 
trockn t uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographte an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat warden neben 13% 
Ausgangsmaterial 4.03 g (5.92 mmol. 44%) der Titelverbindung A sowie 1.58 g (2.32 
mmol. 17%) eines Diastereomeren B erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = 0.79 (3H). 0.85 (3H). 0.90-1,10 (16H), 1.19-1.79 (10H). 1.26 
(3H). 1.32 (3H). 1.38 (3H). 2.79 (1H). 3.18 (1H). 3.42 (1H). 3.78-3.92 (2H). 3.98 (1H). 
• 4.1 7 (1 H). 7.30-7.46 (6H). 7.62-7.72 (4H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 3 0.83 (3H). 0.91 (3H). 0.94-1.12 (16H). 1.19 (3H). 1.15-1.80 
(10H). 1.31 (3H), 1.41 (3H). 2.54 (1H), 3.18 (1H), 3.47 (1H). 3.78-3.91 (2H). 3.97 (1H). 
4.14 (1H), 7.31-7.47 (6H). 7.62-7.73 (4H) ppm. 
Beispiel 1al 

(4S(4R,5S,6S,i 0RS))-4-<2,6-Diniethyl-1 0-{[(1 ,1 -dimethy tethyl)diphenylsily I]oxy]-4. 
ethyl-3-oxo-5-<tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-t1,3]dioxan 

Die Losung von 4.02 g (6.58 mmol) der nach Beispiel 1ak dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogic zu Beispiel 1a um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4.26 g 
(6, 1 3 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,67-1.97 (47H), 3.02+3.12 (1H), 3,38 (1H), 3.48-4.04 (5H), 
4.18+4.26 (1H). 4,42+4,50 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 
Beispiel 1 am 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4«<2,6-Dlmethyl^-ethyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 
2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dlmethyK1,3]dioxan 

Die Ldsung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel 1 al dargestellten Verbindung setzt 
man in Analogie zu Beispiel 1i um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g 
(5,21 mmol. 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 * 0.78+0,84 (3H). 0.92-1.10 (6H). 1,13-1.98 (29H). 2.43 (1H). 
3.06+3.18 (1H). 3.42 (1H). 3.60-4.04 (5H). 4.21+4.28 (1H), 4,42+4.54 (1H) ppm. 

Beispiel 1an 

(4S(4R,5S,6S))^3,104)loxo-2,6^imethyl-^thyl-5-(tetrahydropyran-2.yloxy)- 
undec-2-yl)-2,2-dimethyH1 ,3]dloxan 

Die Ldsung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel 1am dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1m um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
2,24 g (4,93 mmol. 90%) der Titelverbindung als farblos s Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.78+0,86 (3H), 0,90-1.37 (15H). 1,37-1.95 (15H). 2,13 (3H). 2.42 
(2H). 3.07+3.18 (1H), 3,42 (1H). 3,60-4.04 (4H). 4.22+4,27 (1H). 4,41+4.53 (1H) ppm. 



Beispiel 1ao 
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(4S(4R,5S,6S,10BZ,13S,14E))-4^13K[(1,1-Oim thylethyl)dimethylsilyl]oxyM-«thyl- 
15-(2-methy|.4-thiaz lyl)-3-oxo-5-(t trahydropyran-2-yloxy).2,6,10,14-tetram thyl- 
pentad ca-10,14-dl n-2-yl)-2,2-dim thyl-[1,3]dl xan 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogie zu Beispiel lai dargestellten 
Verbindung (5E.3SH3-a(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methyl- 
thiazol-4-yl)-pent-4-en-1.yl]-triphenylphosphoniumiodid in 14 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran versetzt man bei Q°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5,96 ml einer 1 M Losung von Natrium«bis-(trimethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und 
lafit auf 23°C erwarmen. Zu der roten Ldsung tropft man langsam die Losung von 877 
mg (1,93 mmol) der nach Beispiel 1an dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, lalit 2 Stunden rQhren, gie&t auf gesattigte AmmmoniumchloridlOsung 
und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben 29% 
Ausgangsmaterial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0.01 (3H), 0,05 (3H), 0,79 (3H), 0.81-1,02 (6H). 0.90 (9H), 1,04- 
1.38 (11H). 1,38-2,08 (19H), 1,60 (3H), 2.01 (3H). 2,16-2.34 (2H). 2.72 (3H). 3.06 + 3,17 
(1H), 3.42 (1H). 3,68 (1H), 3.80-4.03 (3H). 4.03-4.32 (2H). 4.46 + 4.54 (1H), 5.13 (1H), 
6,45 (1H). 6,92 (1H)ppm. 

Beispiel lap 

(3S,6RJS,8S,12E^,15S,16EH-Ethyl-17-(2Hiiethyl-4-thla2olyl)-5K)xo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-1,3,7,15-tetraol (A) und 
(3S,6R,7S f 8S,12EyZ,15S f 16E)-15-a(1,1-Olmethylethyl)dlmethylsllyl]oxy]-6-ethyl-17. 
(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-4,4,8,i 2, 1 6-p«ntamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7- 
triol (B) 

Die Losung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel 1ao dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 1f urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 98 
mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg (0,61 mmol. 62%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.79-0.95 (6H). 0.98-1.19 (4H). 1.21-1.86 (15H). 1.92-2.17 
(5H). 2.33 (2H), 2.74 (3H). 2.87-3.23 (3H), 3.31-3.50 (1H), 3.65-3,92 (3H), 4.05-4,20 
(2H), 5.10-5,25 (1H), 6.53 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.01+O.05 (6H), 0.80-0.96 (15H), 1.01-1.17 (4H). 1.20-1.68 
(4H), 1,68-1,90 (10H), 1,90-2,18 (5H), 2.25 (2H), 2.73*2.77 (3H), 2.91 (1H). 3.19 (1H). 
3.42 (1H), 3,61 (1H), 3,79-3.93 (3H). 3.9*4,19 (2H), 5,10+5,20 (1H). 6.42 (1H). 6.94 
(1H)ppm. 



Beispiel 1aq 
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(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E).6-EthyM7-<2.m thyl-4.thiazolylM,4,8,12.16. 
pentam thy 1-1 ,3,7.1 5-totrakis-{[dimethyl(l ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-heptadeca- 
12,16-di n-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) eines Gemisches der nach Beispiei lap 
dargestellten Verbindungen A und B in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 2,6 ml 2,6-Lutidin, 
2.57 ml Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und riihrt 16 Stunden. Man 
gieSt in gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung und extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man uber Natriumsulfat 
und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isollert man 1,14 g (max. 0,86 mmol. 
max. 100%) der Titelverbindung, die noch Silanol enthalt 

1 H-NMR (CDCI3) einer analytisch aufgereinigten Prober *H-NMR (CDCI3) 8 = -0,04-0,11 
(24H), 0.78-0,96 (42H), 1,13 (3H), 1,20 (3H). 1.02-1,65 (6H), 1,58+1,68 (3H), 1.72 (1H). 
1.88-2.07 (2H), 2.00 (3H), 2.23 (2H), 2.71 (3H). 3.0.1 (1H). 3.52-3.73 (2H). 3.82 (1H)', 
3.91 (1H). 4.09 (1H), 5,13 (1H). 6.45 (1H), 6.91 (1H) ppm. 



Beispiei 1ar 

(3S.6R, 7S,8S,1 2E/Z.1 53,1 6E)-3,7,1 5-6-Ethyl<tris-[(dlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)sily l]oxy]-1 . 
hydroxy-17-<2-methyl-4-thlMolyO^,4 f 8,12,16^ntamethy|.heptadeca-12,16Kllen-5-on 

Die LOsung von 1.1 4g (max. 0.86 mmol) der nach Beispiei 1aq dargestellten Verbindung in einem 
Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 8 ml Methanol versetzt man bei 0*C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Campher-10-sulfbnsaure. laQt auf 23"C erwarmen 
und riihrt noch 1,5 Stunden. Man versetzt mit Triethylamin, gie&t in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonaflosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormeman. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat isollert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 5* -0.02-0,13 (18H), 0.77-0.98 (33H). 1.01-1,80 (10H). 1.08 (3H). 1.19 (3H). 
1,55*1.66 (3H), 1.74-2,05 (2H). 2.00 (3H). 2.25 (2H). 2.70 (3H). 3,00 (1H). 3.68 (2H). 3.85 (1H). 
4,08 (2H), 5.14 (1H), 6,44 (1H). 6.90 (1H) ppm. 



Beispiei 1as 

(3S,6R,7S,8S,12E^15S,18E)-6-Ethyl-3,7,15-trls-ndlmethyl(1,1^lmethylethyl)sllyll xy] 
4,4,8,12 t 16^entamethyl-17-<2-methyl-44hiaz lyl)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 8-dlenal 
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510 mg (0.64 mmol) der nach Beispiel 1ar dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispi I Ik urn und isoliert nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0.64 mmol) der Titelverbindung als 
Rohprodukt. das man ohne Reinigung weit r umsetzt. 

s Beispiel 1at 

(3S,6RJS,8S,12E^,15S,16E)^.Ethy|.3JJ5.tI1s.adimethyl(1J^lmethylethyl)sllyl]oxy^ 
4,4,8,12J6-pentamethyM7-(2.methyl-4-thiazolyl).5-oxo^eptadeca-12,16^iensaure 

Die Ldsung von 545 mg (max. 0.64 mmol) der nach Beispiel 1as dargestellten Verbindung in 15 
ml Aceton kOhlt man auf -30*C. versetzt mit 460 ul einer standardisierten. 8N 

10 Chromschwefelsaurelosung und riihrt 1 Stunde. Man giefit in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether, wSscht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 410 mg (0.47 mmol. 74% 
bezogen auf Edukt in Beispiel 1as) der Titelverbindungen. die chromatographisch getr nnt 
werden kbnnen, als schwach gelbes Ol. 

15 1 H-NMR (CDCI 3 ) des Z-lsomeren: 8* -0.02-0,15 (18H). 0.80-0.95 (33H). 1.03-2.28 (12H). 1.17 
(3H). 1.18 (3H). 1.69 (3H). 1.96 (3H). 2.35 (1H). 2,54 (1H), 2.71 (3H). 3.03 (1H). 3.81 (1H), 4.16 
(1H). 4.41 (1H). 5,20 (1H). 6.53 (1H). 6.94 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 5= -0.03-0.16 (18H), 0.79-0,95 (33H), 0.99-2.06 (10H). 1,17 
(3H), 1.19 (3H), 1.57 (3H). 1.97 (3H). 2.26 (2H), 2,32 (1H). 2.61 (1H). 2.70 (3H). 3.09 (1H). 3.85 
20 (1H). 4.09 (1H). 4.36 (1H), 5.12 (1H). 6.48 (1H), 6.94 (1H) ppm. 

Beispiel lau 

(3S > 6R,7S,8S,12EyZ,15S,16E)^J-Bls^dlmethyl(1J^lmethylethyl)sllyl]oxy]-15^ydroxy.6. 
ethyl-17-(2-methyl^thia20lyl)-5^xo^A 

25 Variants I: 

Die Ldsung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel 1at dargestellten Saure in 30 ml 
wasserfreiem Tetranydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
500 ul eines Ruorwasserstoff-Pyridin-Komplexes. 7,1 ml einer 1,1 M Ldsung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und rOhrt 3 Tage bei 50*C. Man gieat in eine 

30 gesattigte Ammoniumchioridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach 
Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man dan RQckstand durch Chromatographie an ca. 200 
ml feinem Kieselgel mit einem Gradlentensystem aus Oichtormethan und Methanol. Isoliert 
werden 125 mg (max. 0,24 mmoi, max. 66%). die noch Tatrabutylamm niumsalze enthalL 

35 Variante II: 



WO 99/07692 PCT/EP98/05064 

108 

In Analogie zu Beispiel 1t setzt man 32 mg (37 pmol) d r nach Beispiel 1at dargestellten Saure 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16 mg (31 pmol. 83%) der Titelvertoindung als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) des Z-lsomeren: 5^ 0.01-0.14 (12H), 0.80-0,99 (24H). 1.02-1.67 (7H). 1 .18 (3H). 
5 1.19 (3H). 1.70 (1H). 1.73 (3H), 1.97 (1H). 2.01 (3H). 2.14 (1H). 2.27-2.40 (3H). 2.53 (1H). 2.71 
(3H). 2.81 (1H), 3.01 (1H). 3.82 (1H). 4.17 (1H). 4.48 (1H). 5.19 (1H). 6.69 (1H). 6.95 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) des E-lsomeren: 8= -0.02-0,11 (12H). 0.73-0,95 (24H). 1.00-1.63 (7H). 1.12 
(3H). 1,17 (3H). 1.60 (3H). 1.71 (1H), 1.89-2.06 (2H). 2.00 (3H). 2.22-2.39 (3H), 2.53 (1H). 2.69 
(3H). 2,79 (1H). 3.02 (1H). 3.79 (1H). 4.15 (1H). 4.34 (1H). 5.15 (1H). 6.56 (1H). 6.92 (1H) ppm. 

10 

Beispiel law 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z f 16S(E)H,8-Bls-{[dlmethyl(1,1-dimethy!ethyl)silyl]oxy]-7-ethyl-16^1- 

methyl-2-(2-methyl-4.thia2olyl)ethenyl)-1^jxa.5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6. 
dion 

15 Die Ldsung von 55 mg (73 Mmol) der nach Beispiel 1au dargestellten Verbindung in 0,8 mi 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 46 
Mi Triethylamin. 44 \i\ 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man verdiinnt mit 20 ml 
Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Dimethylaminopyridin und ruhrt 30 Minuten bei 23°C. Man 
engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an 100 ml feinem 

20 Kieselgel mit einen Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 49 mg (65 
umol, 89%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3) des 2-lsomeren: 8» -0.12 (3H), 0.08 (3H). 0.10 (3H). 0.13 (3H). 0.73 (3H), 0.79- 
1,78 (7H). 0.85 (9H), 0.93 (9H). 0.99 (3H). 1.10 (3H). 1.18 (3H). 1,67 (3H). 1.88 (1H). 2.05 (1H). 
2.09 (3H). 2.45 (1H). 2.54-2.74 (2H). 2.69 (3H), 2.77 (1H). 3.08 (1H). 4.00 (2H), 4.56 (1H), 5.16 
25 (1H). 6,56 (1H). 6,95 (1H) ppm. 

1 H-NMR (COCI3) des E-lsomeren: 5- 0,02-0.16 (12H), 0,78-1.00 (24H). 1.09 (3H), 1.14-1,93 (8H). 
1.20 (3H), 1,59 (3H). 2.09-2,21 (1H), 2,13 (3H). 2.39 (1H). 2.43-2.64 (3H). 2.70 (3H). 2.98 (1H). 
3.95 (1H). 4.40 (1H), 5.21 (1H). 5.29 (1H). 8,51 (1H). 6.92 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1 

(4S f 7R,8S,9SJ3Z,16S(E)H,8-Olhydrexy-7-emyM6-(1-methyl-2-{2-methyM- 
thlaz r/Qeth nyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl<yclohexadec-13-en-2,6-dl n (A) und 
(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)H,8^lhydroxy-7^y|.16-(1-nieth7l-2-(2-meth^ 
thlaz lyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cycl hexadec-13^n-2,6-dl n (B) 
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tog 

Die Losung von 48 mg (64 pmol) der nach Beispiel law dargestellten Verbindung in 3 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei -20'C unt r einer Atmosphare aus trockenem 
Argon mit 220 pi einer ca. 20%igen Trifluoressigsaure und riihrt 1 Stunde. Man gieftt in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatiasung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
5 organische Phase iiber Natriumsulfat Nach Filtration und Ldsungsmittelabzug reinigt man den 
Ruckstand durch mehrfache Chromatographie an analytischen DQnnschichtplatten. Als Laufmittel 
dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 13 
mg (25 pmol. 39%) der Titelverbindung A sowie 12 mg (23 pmol. 36%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 

10 1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8= 0.89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1.19-1.94 (8H). 1.33 (3H). 1.70 (3H). 
2.07 (3H). 2.15-2.33 (2H), 2.38 (1H). 2.44-2.74 (3H). 2.70 (3H). 3,23 (1H). 3.62 (1H). 3.72 (1H). 
4.24 (1H), 5.12 (1H), 5.22 (1H), 6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) voh B: 5* 0.84 (3H). 1.01 (6H), 1.29 (3H). 1.38-2.00 (8H). 1.61 (3H). 2.07 (3H). 
2.20 (1H). 2.22-2.50 (3H). 2.58 (1H). 2.70 (3H), 3.37 (1H). 3.73 (1H). 4.02 (1H). 4.12 (1H). 4.41 
15 (1 H). 5.05 (1 H). 5.38 (1H), 6.57 (1H), 6.99 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(1 S.3S(E).7S.1 0R.1 1 3,123,1 6R)-7,1 1 .DIhydroxy.3«(1 -methy|.2-(2-methv»-4- 

thiazolyl)ethenyi)-10-ethyl-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dloxabicyclo(14.1.01heptadecan-5.9- 
20 dion (A) und (1R,3S(E)JS.10R,118.12S.16S).7.11^ihydrow^ 
thtazolyl)ethenylH0*tlwM,8.12J84o^ 
dion (B) 

Die Losung von 10 mg (19 pmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung A in 1 ml 
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -10*C mit 10 mg 

25 einer ca. 80%igen meta-Chtorperbenzoesaure und rOhrt 4 Stunden bei 0*C. Man gie&t in eine 
gesattigte NaMimhydrogencarbonatiosung, extrahiert mit Dichlormethan und trocknet die 
organische Phase Qber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug reinigt man den 
RQckstand durch wiederholte Chromatographie an analytischen DQnnschichtplatten. Als 
Laufmittel dienen Gemische aus n-Hexan und Ethylacetat sowie Dichlonnethan und Methanol, als 

30 Elutionsmittel Ethylacetat isoliert werden 4.5 mg (8,4 pmol. 44%) der Titelverbindung A sowie 1 
mg (1,9 pmol, 10%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.86 (3H), 1.00 (3H). 1.05 (3H). 1.28 (3H), 1.33-2.12 (10H). 1.38 (3H). 
2.11 (3H). 2.41 (1H). 2,57 (1H), 2.70 (3H), 2,77-2.85 (2H), 3.38 (1H). 3,49 (1H). 3.67 (1H). 4.27 
(1H). 4.56 (1H). 5.46 (1H). 6.57 (1H), 6,97 (1H) ppm. 
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'H-NMR(CDCI 3 )von B: 5= 0,85 (3H), 0.95 (3H). 1.03 (3H). 1.22-1.73 (1 OH), 1.30 (3H). 1. 38 (3H) 
2.08 (1H), 2.61 (3H). 2.41-2.59 (2H). 2.71 (3H). 2.91 (1H). 2.99 (1H). 3.24 (1H), 3.43 (1H). 396 
(1H), 4,30 (1H), 5,60 (1H), 6.60 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

(1R,3S(E)JS,10R < 11S.12S. 16R).7.11.Dihvdroxv-3-f1.methvl.2^2.methvl^. 
thia2O>y0ethenyl).10-ethyl-8 ,8,12,16-tetramethyM.17-dloxabicyclori4.1.0lheptadecan-5.9. 
dlon (A) und (1S t 3S(E).7S t 10R t 11S.12S.16S).7.11.Dihvdroxy.3^1^iethvt.2H2-methvf.4. 

thiazolyl)»thenyl).10^thyl^,8,12.16^etra methyMJ7^ioxablcvclori4.1.0lheptad8can.5.9. 
dion (B) 

10 mg (19 Mmol) der nach Beispiel 1 hergestellten Verbindung B setzt man in Analogie zu Beispiel 
2 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6 mg (11. umol, 59%) eines Gemisches der 
beiden Titelverbindungen als farblosen Schaum. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A Oder B: 8* 0.86 (3H), 0.96 (3H), 1,03 (3H). 1.06-2.08 (11H), 1,28 (3H), 
1.38 (3H). 2,09 (3H), 2.46-2.59 (2H). 2.70 (3H), 2.87 (1H). 3.02 (1H). 3,33 (1H). 3.79 (1H). 4.22 
(1H), 4.34 (1H). 5.49 (1H). 6.65 (1H). 7.00 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 5s 0,86 (3H). 0.96 (3H), 1,09 (3H). 1,21-1,94 (9H), 1,25 (3H), 1.37 
(3H). 2.03 (2H). 2.09 (3H). 2.50-2.61 (2H), 2,71 (3H). 2.87 (1H). 2.94 (1H). 3.28 (1H), 3.67 (1H). 
3,72 (1H). 4.27 (1H). 5.46 (1H). 6.59 (1H). 6.97 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(4S,7S,8R,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-7-«thyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyi-cyciohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7S,8R, 93,1 3E,1 6S(E))-4,8-Oihydroxy-7-ethyl-1 6-<1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thiazoly l)etheny l)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon (B) 
Die nach Beispiel 1ak hergestellte diastereomere Verbindung B setzt man in Analogie zu 
den Beispielen 1aJ bis law und 1 zu den Titelverbindungen A und B um. 

Beispiel 5 

(1S,3S(E),7S f 108 > 11R t 12S,16R)-7,11-Olhydroxy-3-(lHnethyl-2-(2-methyl-4. 
thiazoiyl)ethenyl)-10-ethyl-8,8,12»16-tetramethyl-4,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon (A) und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)- 
7,1 1-Olhydroxy-3-<1 ^nethyl-2^2-niethyl^-thiazolyi)ethenyl)-10-ethyl-8,8,1 2,16- 
tetramethyl-4,17-dloxablcycl [14.1.0]heptad can-5,9-dl n(B) 

Oi nach Beispiel 4 h rgestellt Verbindung A setzt man in Analogie zu Beispiel 2 zu den 
trennbaren Tit Iv rbindung n A und B um. 



Beispiel 6 
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(1S,3S(E)JS,10S,11R,12S,16R)-7,11-Oihydroxy-3-{1-in thyl-2-<2-m thyl-4- 
thiazolyl)eth nyl)-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17- 

di xabicycl I14.1.0]h ptadecan-5,9-dl n und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)-7,11. 
Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-<2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-ethy 1-8,8,1 2,1 6- 
tetramethy I-4, 1 7-d ioxablcy clo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Die nach Beispiel 4 hergestellte Verbindung B setzt man in Analogie zu Beispiei 2 zu 
einem Gemisch der Titelverbindungen um. 

Beispiel 7 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Olhydroxy-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-<(3- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S,7R,8S l 9S,13E,16S(E))-4,8-Oihydroxy-5,5,7,9,13i)entamethyM6-((3- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (B) 

Beispiel 7a 

(Z,3S)-1 -[IDimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxyl-3-U(1 ,1 - 

dimethylethyl)dlphenylsilyl]oxy]-4-methyl-3-{3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)-1- 

[pimethyl(1,1-dlmethylethyl)sily0oxy]-3-n^ 

methyl-5-(3-pyrldyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 1af setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel lae 
dargestellten Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der 
Titelverbindung A sowie 3.5 g (6,41 mmol, 63%) der THelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0,06 (6H), 0.81 (9H), 1,01 (9H), 1.75 (1H), 1.97 (4H). 3.48 
(2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7.30-7.39 (2H), 7,39-7.50 (4H), 
8,08 (1H), 8,33 (1H)ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8 » -0.01 (6H), 0.85 (9H), 1.11 (9H), 1.78 (3H). 1.83 (1H). 1.97 
(1H). 3,58 (2H). 4.42 (1H). 6.03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7.50 (7H). 7.62-7.75 (4H), 8.29 
(1H).8,41(1H)ppm. 

Beispiel 7b 

(E,3S)-3-fl(1 ,1 -Olmethy1ethyl)diphenyl»llynoxy]-4wnethyl-5-(3-pyi1dyl)-pent-4^n-1 -ol 

Analog zu Beispiel lag werden 3.5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 7aB hergestellten 
Verbindung mit in m 65:35: 10-Gemisch aus Eisessig/WasserfTetrahydrofuran 
umg setzt Man erhalt nach Aufrelnlgung 2,1 g (4,86 mmol, 76%). 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.12 (9H), 1.75 (3H). 1.88 (2H), 3.65 (2H). 4.45 (1H), 6.25 (1H). 
7.21 (1H), 7.28-7.50 (7H). 7.60-7,75 (4H). 8.30 (1H). 8,44 (1H) ppm. 
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Beispiel 7c 

(E,3S)-1 -lod-3-[[(1 ,1 -dim thylethy l)dlphenylsilyl]oxy]-4-methy|.5-<3-pyridy l)-p nt-4- 
en 

Analog zu Beispiel 1ah werden aus 2.1 g (4.86 mmol) der unter Beispiel 7b 
beschriebenen Verbindung 1 .98 g (3.66 mmol. 75%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= 1.11 (9H). 1.78 (3H), 2.17 (2H). 3.03 (2H). 4.29 (1H). 6.19 (1H) 
7.22 (1H). 7,30-7.50 (7H). 7.63-7.75 (4H). 8,32 (1H). 8.44 (1H) ppm. 

Beispiel 7d 

(5E,3S)-[3-{[(1 , 1 -dimethy lethy !)dipheny Islly !]oxyl-4-methyl-5«(3-pyridyl)-penM-en.1 - 
yl]-triphgenylphosphoniumlodid 

Analog zu Beispiel 1ai werden aus 1,98 g (3.66 mmol) der unter Beispiel 7c 
beschriebenen Verbindung 2,35 g (2,93 mmol, 80%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 1.08 (9H). 1.80 (3H). 3.27 (1H), 3,56 (1H). 4.66 (1H), 6.52 (1H), 
7.25-7.90 (27H), 8.35 (1H), 8.46 (1H) ppm. 

Beispiel 7e 

(4S(4R,5S,6S,1 OE/Z, 1 3S,14E))-4-(1 3-{[(1 ,1 -Olmethy lethyl)dlphenylsily l]oxyl- 
2,4,6, 10,14-pentamethyl-15K3-pyridyl)-3-oxo-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)- 
pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3]dioxan 

Analog zu Beispiel 1ao werden 800 mg (1.76 mmol) der in Analogic zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R, 5S,6S)H-(3, 1 0-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-vl)- 
2.2-dimethyl-[1 ,3]dioxan mit 4.24 g (5.28 mmol) der unter Beispiel 7d beschriebenen 
Verbindung und 5,44 ml einer 1 M LOsung von Natrium-bis-<trimethylsilyl)-amid in 
Tetrahydrofuran umgesetzt Man erhalt 684 mg (0,79 mmol, 45%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 8= 0,88-0,98 (3H), 0,98-1,94 (45H), 2.20-2.42 (2H), 3,22 (1H). 3,42 
(1H), 3,58-4,02 (4H), 4,08-4,22 (2H), 4,48 ♦ 4,52 (1H), 5,00 (1H), 6,03 (1H), 7,19 (1H), 
7,24-7,47 (7H). 7.60-7.73 (4H), 8.28*8.40 (2H) ppm. 

Beispiel 7f 

(3S,6R,7S,8S,12EyZ,153,16E)-15-a(1,1-Olmethylethyl)dlphenyl8llylloxy]- 
4,4,8,8,1 2,1 6-hexamethyl-1 7H3-pyrfdyl)-S-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7-triol 
Analog zu Beispiel lap werden aus 684 mg (0,79 mmol) der unter Beispiel 7e 
beschrieben nV rbindung 542 mg (0,73 mmol, 92%)der Titelv rbindung erhalt n. 



Beispiel 7g 



WO 99/07692 



113 



PCI7EP9 8/05064 



(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-{[(1,1-Dim thylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 

4,4,6,8,1 2,1 6-hexam thyl-17-(3-pyridyl)-1,3,7-tris-fldim thy 1(1,1- 

dim thylethyl)silyl] xyj-heptad ca-12,16-di n-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq warden aus 542 mg (0,73 mmol) der unter Beispiel 7f 

beschriebenen Verbindung 995 mg (max. 0.73 mmol, max. 100%) der Titelverbindung 

erhalten. die mit Silanol verunreinigt ist. 

Beispiel 7h 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S,1 6E)-3.7-Bls-{tdlinethyt(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxyl-1 5- 
[[(1 ,1 -dlmethylethyl)dlpheny lsilyl]oxy]-1 -hydroxy-4,4,6,8,1 2,1 6=hexamethy 1-1 7-(3- 
• pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 995 mg (max. 0,73 mmol) der unter Beispiel 7g 
beschriebenen Verbindung 604 mg (0,62 mmol, 85%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7i 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-3,7-Bls-l[dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)sllyl]oxy].15- 
[[(1 ,1 -dimethylethy l)dlpheny lsllyl]oxyl-4,4,6,8,1 2,1 6-hexamethy 1-1 7-{3-py ridyl)-5- 
oxo-heptadeca-1 2,1 S-diensaure 

Analog zu den Beispielen 1as und 1at werden aus 604 mg (0,62 mmol) der unter Beispiel 
7h beschriebenen Verbindung 550 mg (0,56 mmol, 90%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 7k 

(3S,6R,7S,8S,12EyZ,15S,16EH,4,6,8,12 f 16-Hexamethyl-17-(3-pyr1dyl)-5^xo-3,7,15- 
trihydroxy-heptadeca-1 2,1 6-dl«nsiurt 

Analog zu Beispiel 1au werden aus 550 mg (0,56 mmol) der unter Beispiel 7i 
beschriebenen Verbindung 269 mg (0,49 mmol, 88%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 71 

(3S,6R,8S f 12E7Z,15S,16E)-3,7-Bisndlmethyl(^ 

4,4,6 l 8,12,16*«xam«thyM5*ydroxy^ 

diensaure 

Analog zu Beispiel 1av werden aus 269 mg (0.49 mmol) der unter Beispiel 7k 
beschriebenen Verbindung 127 mg (0.1? mmol, 35%) der Titelverbindung erhalten. 



Alternative Darstellung von 71 Qber 7n bis 7r . 



Beispiel 7n 
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(4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-<13-hydr xy-2,4,6,10,14^ntamethyl-15-<3-pyr1dinyl)-3- 
oxo-5-(t trahydr pyran-2-yloxy)-p ntad ea-10,144len-2^l)-2£4imethyl-[1 l 3]di xan 

Analog zu Beispiel 1i werd n aus 710 mg (0,85 mmol) der unter 7e beschriebenen Verbindung 
486 mg (0,81 mmol, 95%) der Titeiverbindung emalten. 
5 'H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0.90-1.00 (3H). 1.05-1.90 (36H), 2.38 (2H). 3.27 (1H). 3.46 (1H). 3,63 ♦ 
3.80-4.00 (4H), 4.10-4.20 (2H). 4.46 ♦ 4.55 (1H). 5.15 (1H). 6.49 (1H). 7.24 (1H). 7.57 (1H). 8.47 
(1H).8.54(1H)ppm. 

Beispiel 7o 

10 (3S,6R,7S,8S,12EyZ t 15S,16E)-4 t 4,6,8,12,16-HexamethyN17.(3-pyrldyl)-1,3,7,15-t6tra-hydroxy- 
heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiel 1f werden aus 486 mg (0.81 mmol) der unter 7n beschriebenen Verbindung 
335 mg (0.71 mmoh 87%) der Titeiverbindung emalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5« 0.82 + 0.86 (3H). 1.08 + 1.10 (3H). 1.13 (3H). 1.22 (3H). 1.68 + 1.72 (3H). 
15 1.90 (3H). 2.40 (2H). 3.30 (1H). 3.35-3,48 (2H). 3,85-3.96 (2H), 4.17 (1H), 4.20 (1H). 5.05 (1H). 
6.50 (1H). 7.25 (1H). 7.61 (1H). 8.45 (1H). 8.53 (1H) ppm. 

Beispiel 7p 

(3S,6R 4 7S,8S,12E^15SJ6E)-3J,15-Tris-{[dlin«thyl(1,1-dlmethylethyl)sllynoxy]-1-hydroxy- 
20 4,4,6,8, 1 2,1 6-hexamethyM 7-(3-pyrldy l)-heptadeca-1 2,1 6-dl en-5-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 335 mg (0.71 mmol) der unter 7o beschriebenen Verbindung 
730 mg (max. 0.71 mmol, max. 100%) der Titeiverbindung erhalten, die mit Silanol verunreinigt 
ist. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* 0,05-1,16 (24H), 0.85-0.97 (39H), 1,02 + 1.04 ♦ 1,07 (6H), 1.22 (3H). 1.60 
25 (3H), 1.70 ♦1.83 (3H). 2,29 (1H). 3.13 (1H). 3,05-3.80 (2H). 3,76 (1H). 3.89 (1H), 4,11 (1H). 5.13 
(1H). 6.46 (1H). 7.23 (1H), 7,54 (1H), 8.42 (1H). 8,50 (1H9 ppm. 

Beipiei 7q 

(3S,6R f 7S f 8S,12E/Z.15S f 16E)*,7,15-Trta^ 
30 4,4,6,8 v 12 ( 1$-h«xanwthyl-17-(3^dy0^tptad^-12 t 1Mlen-S-on 

AnaJog zu Beispiel 1ar werden aus 730 mg (max. 0.71 mmol) der unter 7p beschrieben n 
Verbindung 441 mg (0.54 mmol, 76%) der Titeiverbindung emalten. 

'H-NMR (CDCI3): 5» 0.05^0.18 (18H). 0.90-1.10 (30H), 1.11 (6H). 1.25 (3H). 1.62 ♦ 1.70 (3H). 
1.82 (3H). 2.38 (1H). 3.13 (1H). 3.63 (2H). 3.81 (1H). 4.05-4.15 (2H). 5.17 (1H). 6.38 (1H), 7.22 
35 (1 H). 7.53 (1H), 8.45 (1H), 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 7r 

(3S.6RJS.8S,12E/Z,15S,16E)-3,7.13-Tris-adlm thyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl]oxy]. 
4,4,6,8,12,16-h xam thyM7H3-pyrldyO-5^xo-h ptadeca-12,18-dl nsaure 
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Analog zu den Beispielen 1as und 1at werden aus 441 mg (0.38 mmol) der unter 7q 
beschriebenen Verbindung 31 6 mg (0.38 mmol. 70%) der Titelverbindung erhalten 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5- 0,00-0.18 (18H). 0.90-1.00 (30H), 1.12 (3H), 1.13 * 1.14 (3H). 1.19 (3H) 
1.62 + 1.70 (3H). 1.79 + 1.80 (3H). 3.18 (1H), 3.75 ♦ 3.80 (1H). 4.19 (1H). 4.44 ♦ 448 (1H) 512 
♦ 5.14 (1H). 6.32 ♦ 6,35 (1H), 7.30 (1H), 7.60 ♦ 7.62 (1H). 8.38 ♦ 8.40 (1H) . 8.58 ppm. 

Beispiei 71 

(3S,6R t 8S,12E^15S,16E).3J-Bl3[[dlmethyl(1^Kliinethylethyl)silyl]oxy]<4.6,8,12,16. 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-<3-pyrtdyl)-5-oxy-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

Analog zu Beispiei 11 werden aus 316 mg (0.38 mmol) der unter 7r beschriebenen Verbindung 
295 mg (max. 0,38 mmol, max. 100%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.00-0,18 (12H). 0,88-1.00 (21H). 1,10 (3H), 1.15 (3H). 1.18 (3H>. 1.63 ♦ 
1.70 (3H). 1.84 ♦ 1.86 (3H). 2.30-2.50 (3H). 3.10 (1H), 3.75 ♦ 3.78 (1H). 4,20 ♦ 4,25 (1M), 4,45 
(1H). 5.14 (1H), 6.49 (1H). 7.33 (1H). 7.68 (1H),- 8.41 (1H), 8.60 (1H) ppm. 



Beispiei 7m 

(4S7R,8SJ3E^16S(E))^,8-Bl8-ttdlmethyl(1jKllmethylethyl)8lIyl]oxyK4,6,8,12,16- 
hexamethyl-16-{(3-pyrldyl)ethenyl)1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiei law werden aus 127 mg (0,17 mmol) der unter Beispiei 71 beschriebenen 
20 Verbindung 1 04 mg (0, 1 4 mmol. 85%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0.05-0.13 (12H), 0.82-1.00 (21H). 1.12 (3H). 1.15 (3H). 1.23 (3H). 1,60 ♦ 
1.69 (3H). 1.90 + 1.92 (3H). 2.40-2,60 (4H), 3.02 (1H). 3,88 ♦ 3.90 (1H). 4.10 (1H). 4.48 (1H). 
5.07 + 5.14 (1H). 5,18 + 5.25 (1H), 6.47 ♦ 6,50 (1H). 7.25 (1H). 7.55 * 7,60 (1H), 8,45 (1H), 8,50 
+ 8.53 (1H) ppm. 



Beispiei 7 

(4SJR,8S3S,13Z,16S(E))^80lhydroxy^ 
oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,8-d!on (A) und 

(4SJR,8S,98J3E,168(E)H.*^lhydroxy-5,5J,9,13^ntamethyi.18-((3-pyridyl)e^ 
30 oxa-cyclohexadec-1 3-«n-2,8-dlon (B) 

Analog zu Beispiei 1 werden aus 104 mg (0,14 mmol) der unter Beispiei 7m beschriebenen 
Verbindung 24 mg (48 umol, 34%)' der Titelverbindung A sowie 25 mg (50 umol. 36%) der 
Titelverbindung B erhalten. 
'H-NMR (CDCI 3 ) 

35 Verbindung A: 5» 1 .03 (3H), 1,10 (3H), 1 .21 (3H), 1 ,32 (3H). 1 .82 (3H). 1 .92 (3H), 2,1 8-2.80 (6H). 
3.14 (1H). 3.73 (.1H). 4,16 (1H), 5,17 (1H). 5.29 (1H). 6,51 (1H), 7,25 (1H), 7,58 (1H). 8.47 (1H). 
8.53 (1H) ppm. 
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Verbindung A: 5* 1.00 (3H), 1.05 (3H), 1.16 (3H). 1.30 (3H). 1.63 (3H). 1.91 (3H). 2.18-2.65 (6H) 
3.22 (1H). 3.65 <1H). 4.20 (1H). 5.11 (1H). 5.43 (1H). 6.49 (1H). 7.27 (1H). 7.59 (1H). 8.49 (1H) 
8.52(1H)ppm. 



5 Beispiel 8 

(1S.3S(E),7S,10R,11S.12S,16R).7.11.Dihydroxv.8.8,10.12.16«oentamethvl-3^n. 
pyridyl)ethenyi)-4,17-dloxab»cyclo[14.1.01heptadecan-S.9Hiion (A)und 

(1S,3S(E).7S.10R,11S t 12S.16S)«7.11^ihydroxy.8.8.10,12.16H>entamethv|.3.((3. 
pyridyl)ethenyi)-4,17-dloxablcyctoM4.1.01heptadecan-5,9-dion IB) und 

iO (1S,3S(E).7S.10R,11S,12S t 16R).7.11.Dihvdrogy-8.8.10.12.16-b6ntamethvi-3-((3.N» 
oxypyridyl)ethenyl)-4.17-dloxabicvclof14.1.01heptadecan-5.9-dlon (C)und 

(1S t 3S(E)JS,10RJ1S t 12S t 16S).7,11-Dlhydroxy-8,8,10.12.16-p«ntamethy|.3-(f3-N. 
oxypyridyl)ethenyl)-4,17-dloxablcvcloM4.1 .Olheptadecan-STS-dton f Dl 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 15 mg (30 umol) der unter Beispiel 7 beschriebehen Verbindung 
15 A 7.4 mg (14 umol. 46%) der Titelverbindung A. 1 .6 mg (3 Mmol. 1 0%) der Titelverbindung B.2.4 
mg der Titelverbindung C sowie 0.9 mg (4,4 mmol. 15%) der Titelverbindung D (1.7 mg. 6%) 
emalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): Verbindung C: 

8« 1.03 (3H). 1.10 (3H), 1.17 (3H), 1.28 (3H), 1.22 (3H), 1,91 (3H). 2.40-2.63 (3H). 2.79 (1H). 
20 3.33 (1H). 3.68 (1H). 3.77 (1H), 4,12 (3H), 5.46 (1H). 6.46 (1H). 7.18 (1H), 7.25 (1H). 8.11 (1H), 
8.18(1H)ppm. 
Verbindung 0: 

8= 0.97 (3H), 1,10 (3H>. 1.13 (3H). 1.28 (3H). 1.40 (3H). 1.95 (3H). 2.50 (1H). 3.12 (1H). 3.34 
(1H). 3.80 (1H). 4.08 (1H). 4.16 (1H). 5.69 (1H). 6.47 (1H). 7.17 (1H). 7.26 (1H). 8.11 (1H). 8.18 
25 (1H)ppm. 



Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),163(E)M,8*lhydroxy^ f 5,7,9,13-pentamethyl-16K(4- 
pyridyi)ethenyl)-1-oxt-cyclohexadec-13-«n-2,8-dion (A) und 
(4S,7R,83,9S,13E,16S(E)K8-Olhydroxy-5,5,7,9,13^»entamethyM«-((4. 
35 pyridyQeth nyi)-1*oxa<yci h xadec-13-en-2,6-dl n(B) 



Beispi 1 9a 
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(4S(4R,5S,6S,10eZ t 13S,14E))wHi 3 ^(i,i.D jm thylethyl)diphenylsilyl]oxy]. 
2,4,6,1 0,14-pentam thyl-1 5-{4-pyridyl)-3.oxo-5-<tetrahydropyran-2.yloxy)- 
pentad ca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan 

Analog zu Beispiei 7e werden 2.08 g (4.70 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbcomid) bis 1an hergestellten Verbindung 
(4S(4R,5S,6S))-4^3,1C>-Dioxo-2.4,6-trimethy^ 

2.2-dimethyK1.3]dioxan mit 11.4 g (14.2 mmol) (5E.3SM3-tt(1.1-dimethylethyl) 
diphenylsilynoxy]^methyl-5.(4-pyridyl^pent^n-1-yl].triphenylphosphoniumiodid. das 
man in Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d unter Verwendung von Diethyl(4- 
pyridyl)methanphosphonat hergestellt hat, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung 
isoliert man 2.10 g (2,5 mmol. 53%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0,81-1.95 (49H). 2,20-2.42 (2H), 3.23 (1H). 3.42 (1H), 3.58-4.02 
(3H), 4.0^4,21 (2H). 4.46+4.52 (1H). 4.99 (1H). 6,03 (1H), 6.94 (2H). 7.22-7 48 (6H) 
7,59-7.73 (4H). 8.49 (2H) ppm. 

Beispiei 9b 

(4S(4R.5S,6S,10E^,13S,14E))^13-hydroxy-2,4,6,10,14-pentamethyl-15^4-pyridyl)- 
3-oxo-5-{tetrahydropyran-2.yloxy)-pentadeca-1 0,14-dlen-2-yl)-2,2^ifmethyl- 
[1,3]dioxan 

Analog zu Beispiei 1i werden aus 780 mg (0.93 mmol) der unter Beispiei 9a 
beschriebenen Verbindung 550 mg (0,91 mmol, 98%)der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= 0.80-1.85 (33H), 1.91 (3H), 1,94-2.11 (5H), 2,36 (2H), 3,27 (1H), 
3.43 (1H). 3,61-4.01 (3H), 4,08-4,21 (2H), 4.46+4,54 (1H). 5.16 (1H). 6,48 (1H), 7.18 
(2H), 8.55 (2H) ppm. 

Beispiei 9c 

(3S,6RJS,83J2EyZ t 158,16EK4,6,8,12,16^examethyM7-(4-pyridyl)-1,3,7 I 15-tetra- 
hydroxy-heptadeca-12,16-dien-5-on 

Analog zu Beispiei 1f werden aus 600 mg (1 ,00 mmol) der unter Beispiei 9b 
beschriebenen Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfbnsaure 340 mg (0.71 
mmol, 71 %) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5* 0,82 (3H), 1.06. (3H), 1,12 (3H), 1,22 (3H), 1.73 (3H), 0,90-1.83 
(9H). 1.91 (3H), 1.95-2,13, (3H). 2.30-2.47 (2H), 3,19-3,35 (2H), 3,42 (1H). 3.81-3.97 
(2H), 4.04 (1H). 4,19 (1H), 5.18 (1H), 6,46 (1H), 7,18 (2H), 8,52 (2H) ppm. 



Beispiei 9d 

(3S,6R,7S,8S,12EyZ,15S,16E)-3,7,15-Tri8-adlmethyl(1,1-dlmethyl thyl)silyl] xyj-l- 
hydroxy-4,4,6,8,12,16-h xam thyl-1 7-(4-pyrtdyl)-heptad ca-12,16-dlen-5-on 
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Analog zu Beispiel 1aq werden aus 300 mg (0,63 mmol) der unter Beispiel 9c 
beschriebenen Verbindung 435 mg (0.47 mmol, 74%) der Titelverbindung erhalten 
1 H-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0,14 (24H), 0,82-0,97 (37H). 1,02 (3H), 1,04 (3H), 1.21 (3H). 
0,98-1,70 (12H). 1,87 (3H), 1,90-2.03 (2H), 2,25 (2H), 3.13 (1H), 3.51-3.71 (2H), 3 76 
(1H), 3,88 (1H), 4,03-4.14 (1H). 5.13 (1H), 6.34 (1H). 7,13 (2H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,1 5S.1 6E)-3,7,1 5-Tris-Udlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy].1 - 
hydroxy -4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(4-pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

Analog zu Beispiel 1ar werden aus 410 mg (0,44 mmol) der unter Beispiel 9d 
• beschriebenen Verbindung 339 mg (0,41 mmol. 94%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5= -0,01-0.14 (18H), 0.80-0.95 (31H). 0.97-1,70 (7H), 1,06 (6H), 1,21 
(3H), 1,59+1.69 (3H). 1,87 (3H), 1,90-2.06 (2H). 2.26 (2H), 3.12 (1H), 3.65 (2H). 3,80 
(1H), 4,09 (2H). 5.14 (1H). 6.36 (1H). 7.13 (2H). 8.53 (2H) ppm. 

Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-3,7 f 15-Tri8-[Idimethyl(1 f 1-dimethylethyl)3llyl]oxy]- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17-(4-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlensaure 

Analog zu den Beispielen las und 1at werden aus 280 mg (0,34 mmol) der unter Beispiel 
9e beschriebenen Verbindung 204 mg (0,25 mmol, 72%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 6= 0.00-0,14 (18H), 0.78-0.98 (30H), 1.06 (3H). 1.08 (3H). 1.24 (3H), 
1,05-1.55 (5H). 1.60*1.69 (3H). 1.87 (3H). 1.98 (2H). 2.20-2.37 (3H). 2.10-3.10 (1H). 
2.51 (1H). 3.14 (1H). 3.79 (1H). 4.11 (1H). 4.40 (1H). 5.13 (1H). 6.36 (1H). 7.17 (2H). 
8.53 (2H) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S,6R,88J2TC158J6E)-3,7.BI«adlmethyl(1,1^lmethylethyl)sllyl]oxy]^,4,6,8,12,16- 
hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-(4-pyridyl)-5-oxy-heptadtca-1 2,1 6-diensaure 
Analog zu Beispiel 1av werden aus 198 mg (0.24 mmol) der unter Beispiel 9f beschriebenen 
Verbindung 132 mg (0.18 mmol. 77%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8» 0.00-0,15 (12H), 0.85-1.00 (18H), 1.10-1.18 (6H). 1.20-1,28 (6H). 1.62 + 
1.73 (3H). 2.05 (1H), 2.20-2.50 (4H), 2.85 (1H). 3.15 (1H), 3.79 (1H), 4.18 (1H), 4.42 (1H). 5.18 
(1H). 6.50 (1H). 7.15-7,25 (2H). 8,50-8.60 (2H) ppm. 



Beispiel 9h 

(4S,7R,8S,13E/Z t 16S(E)M,8-Bls-Hdlm thyl(1,1-dlmethylethyl)ailyl]oxyl- 

4,4,6,8,1 2.1 6-h xam thyl-18-((4-pyr1dyl)eth nyl)1-oxa-cycl h xadec-13-en.2,6-dl n 
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Analog zu B ispiel law werden aus 130 mg (0.18 mmol) der unter Beispiel 9g 
beschrieb n n V rbindung 98 mg (0.14 mmol. 76%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))^,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-16^(4- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 
(4S.7R, 8S.9S.1 3E, 1 6S(E))-4,8-Oihydroxy.5,5,7,9,1 3-pentamethyl-1 6-<(4- 
pyridy l)etheny -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion (B) 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 98 mg (0.14 mmol) der unter Beispiel 9h beschriebenen 
Verbindung 24 mg (49 umol, 35%) der Titelverbindung A sowie 21 mg (43 umoi, 31%) 
der Titelverbindung B emalten. 

Beispiel 10 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-7,1 1 -Oihydroxy-8,8,1 0,12,1 6-pentamethyl-3-<(4- 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dloxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A)und 
(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy.8,8,1 0,1 2,1 8-pentamethyl-3^(4. 
pyridyl)ethenyl)-4,17-dloxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 18 mg (37 umol) der unter Beispiel 9 beschriebenen 
Verbindung A 11 mg (22 umol, 59%) der Titelverbindung A bzw. aus sowie 15 mg (31 
pmol) Verbindung B 9 mg (18 umol, 58%) der Titelverbindung B emalten. 

Beispiel 11 

(1S.3S(B ( 7S.10R.118,12S,16R)«7,11-Dlhydroxy«3«{1-niethyl«2>{3«N.oxidO'2«methy|.4- 
thiazolyl)ethenyl)»10^thyM,8,12.164etramethyl-4.17-dloxablcyclot14.1.01heptadecan-5.9» 
dlon 

In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 10 mg (19 pmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung 
A bei 23*C urn und isoflert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,5 mg (6.5 umol. 34%) der 
Titelverbindung als farbtosea d. 

1 H-NMR (CDCy: 5» 0.90 (3H). 1.03 (3H). 1.07 (3H). 1.10-2.03 (9H). 1.31 (3H). 1.43 (3H). 2.03 
(1H). 2,09 (3H). 2.19-2.28 (2H). 2.52 (1H). 2.61 (3H). 2.68-2.81 (2H). 3.34 (1H). 3.65 (1H). 4.59 
(1H). 5.39 (1H). 6.61 (1H). 6.81 (1H), 7,08 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(4S.7R.8S.98.1 3Z.1 68(E))-4.8-Dihydrexy-7-benzyl-16-(1 -m thyl-242-methyl-4- 
thiaz h/l)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13'en-2.6-dl n 
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Beispiel 12a 

(4S)-4-<(3RS)-2.M thyl-3-hydroxy.5-pheny|.pent-2-yl)-2,2-dim thyl-{1,3]dl xan 
In Analogie zu B ispiel 11 setzt man 2.97 g (15.9 mmol) der nach Beispiel 1k dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Phenethylmagnesiumbromid urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und Reinjgung 3,27 g (11.2 mmol, 70%) der Titelverbindung als farbloses Ol.. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* 0.72+0,88 (3H), 0.89+0.93 (3H). 1.33 (1H). 1.39+1.42 (3H). 1.47+1.50 (3H). 
1.58-1.93 (3H). 2.61 (1H). 3.00 (1H), 3.48-3.60 (1H). 3.72-4.03 (4H). 7.13-7.35 (5H) ppm. 

Beispiel 12b 

(4S)-4-(2-Methyl-3s>xo-5-phenyl-pent.2-yl)-2,2rdimethy|.(1,3ldioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 2.71 g (9.3 mmol) der nach Beispiel 12a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigong 2.35 g (8.1 mmol. 87%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 1.03 (3H), 1.12 (3H). 1.28 (1H). 1.31 (3H). 1.38 (3H). 1.60 (1H), 2.77-2.92 
(4H). 3.83 (1 H). 3.93 (1H). 4.02 (1H), 7.12-7.22 (3H). 7.22-7.32 (2H) ppm. 

Beispiel 12c 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dlmethyl-10-l[(1,lKlimethylethyl)dlphenylsilyl]oxyJ-4-benzyl-5- 
hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3]dloxan (A) und (4S(4S,5R,6S.10RS))-4-(2,6- 
Dimethyl-10-n(1,1-dimethylethyl)diphenylsllynoxyJ-4-beri2yl-5-hydroxy-3-oxo-undec-2-yl)- 
2,2-dlmethyl-{1,3]dloxan (B) 

In Analogie zu Beispiel lak setzt man 2.34 g (8,06 mmol) der nach Beispiel 12b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,91 g (4,32 mmol. 54%) der 
Titelverbindung A sowie 1.72 g (2.55 mmol. 32%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3) von A: 5» 0.38 (3H). 0.83-1.82 (31H). 2,66-3.02 (3H). 3.47 (1H). 3.58 (1H). 3,74- 
3.94 (4H). 7.05-7,28 (5H), 7.31-7.48 (6H), 7.61-7.72 (4H) ppm. 

'H-NMR (CDCI 3 ) von B: S» 0,78 (3H). 0.82-1.66 (21H). 0.98 (3H). 1.29 (3H). 1.36 (3H). 2.78 (1H). 
2.94 (1H)..3.05 (1H). 3.44 (1H). 3.54 (1H). 3.72-3.91 (4H). 7.04-7.29 (5H). 7.31-7,48 (6H). 7.63- 
7.75 (5H) ppm. 

Beispiel 12d 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^2 f 8*lmethyl-™^ 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-yl xy)Hjndec-2-yl)-2,2-dlmethyl-{1,3]dl xan 
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In Analogie zu Beispi I 1a setzt man 2.90 g (4,4 mmol) d r nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3.18 g (4.2 mmol. 95%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 12e . 

(4S(4R,5S,6S,10RS))^<2.6.0lmethyl^.bei«yM0^ydroxy.3^xo.5Htetrahydropyran.2. 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2.dlmethy|.{1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 3.18 g (4.20 mmol) der nach Beispiel 12d dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.39 g (2.68 mmol, 64%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.28+0.47+0.49 (3H). 0.92-1.14 (7H), 1.14-1.95 (24H). 2.79+2.99-3.13 (2H). 
3.34-4.27 (8H). 4,45+4.56 (1H). 7.05-7.29 (5H) ppm. 

Beispiel 12f 

(4S(4R,5S,6S))-4-(2,6-Olmetrtyl^enzy|.3,10^ 
yl)-2^-<f imethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 1,39 g (2.68 mmol) der nach Beispiel 12e dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,18 g (2.28 mmol, 85%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5« 0,26+0.47 (3H), 0.96-1,11 (7H), 1,27+1.31 (3H). 1,39+1.41 (3H), 1.20-1.90 
(12H). 2.15 (3H). 2.45 (2H). 2.79+2.97-3.12 (2H). 3.36-4.07 (6H). 4,15+4,21 (1H). 4.43+4.54 (1H), 
7.08-7.28 (5H) ppm. 

Beispiel 12g 

(4S(4R5S,63,10E/Z,138,146))-4-<13-^ 
nrothyl-4-thlarolyt)-3^xo-5Ktetrahy 
10,14-dleiv2-v0-2^-dlmethy1-{1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 1ao setzt man 477 mg (923 umol) der nach Beispiel I2f dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyilithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 367 mg (393 Mmol. 43%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5» 0.23+0,48 (3H). 0.92-1.10 (19H). 1.10-1.92 (22H). 1.99 (3H). 2.13-2.40 (2H). 
2.70 (3H). 2.80+2,94-3.14 (2H). 3.35-4.25 (6H). 4,47+4,53 (1H). 4.98 (1H), 6.22 (1H). 6.77 (1H). 
7.07-7.24 (5H), 7.25-7,45 (6H). 7.60-7,73 (4H) ppm. 



Beispi 1 12h 
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(4S(4R,5S,8S,10e2,13S f 14E))^<4.Benzy|.13^ydroxy.15^2inethyl-4.thia2 lyl)-3-oxo-5- 
(t trahydr pyran-2-yl xy)-2,6,10,14-tetram thyl-pentade a-10 f 14-di n-2-yl)-2,2-dim thyl- 
[1,3]dl xan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 548 mg (586 pmol) der nach Beispiel 12g dargesteilten 
5 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 330 mg (474 ymol. 81%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* 0.25+.046 (3H), 0.92-1.10 (6H), 1.10-1.90 (13H). 1.28+1.32 (3H). 1.39+1,41 
(3H). 1.68+1.74 (3H). 1,99-2.13 (2H). 2.06 (3H), 2,36 (2H). 2.71 (3H). 2.81+3.00-3.14 (2H). 3.37- 
4.26 (9H). 4.48+4.57 (1H), 5.20 (1H). 6.58 (1H), 6.94 (1H), 7.08-7.26 (5H) ppm. 

10 

Beispiel 12i 

3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Benzyl-17-<2^nethyl-4-thisttOlyl).5.oxo.4,4,8,12 t 16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dlen-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 330 mg (474 umol) der nach Beispiel 12h dargesteilten 
is Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 224 mg (392 umol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6= 0.40 (3H). 0.93-1.04 (6H), 1.08-1.87 (8H), 1.63+1.71 (3H). 1.92-2.11 (5H). 
2.33 (2H). 2,67-3.06 (3H). 2,72 (3H). 3.11 (1H). 3.23-3.50 (2H). 3.54 (1H), 3.65-3.92 (3H). 4.13 
(1H), 5.18 (1H). 6.53 (1H), 6.94 (1H). 7.06-7.29 (5H) ppm. 

20 

Beispiel 12k 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-B«i«yl-17-<2.mett^ 

1,3,7,15-tetrakis.IIdlmethyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl]oxyJ-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 224 mg (392 umol) der nach Beispiel 121 dargesteilten 
25 Verbindung um und IsoOert nach Aufarbeitung und Reinigung 323 mg (314 umol. 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5« -0.03-0.12 (24H), 0.79-1,73 (53H), 1.61+1.69 (3H), 1.91-2,07 (2H). 2.00 
(3H), 2.26 (2H). 2.71 (3H). 2.86 (1H). 2.98 (1H). 3.33-3.5S (2H). 3.66 (1H). 3.80 (1H). 4.10 (1H). 
5.17 (1H), 6.47 (1H), 6,91 (1H), 7,06-7.29 (H) ppm. 

30 

Beispiel 121 

(3S,6R,73,8S,12Ea,18S,16E)^Bei«y1.1-hydr xy-1 7-<2-mtthy 1-4-th iaz tylM,4,8,12,ie- 
pentamethyl-3,7,1 5-tris-adlmethyl(1 ,1 -dlnwmylethyOsllylloxyl-hsptadeca-12,1 e-dlen-5-on 



10 



WO 99/07691 PCT/EP98/05064 

123 

In Analogie zu Beispi I 1ar setzt man 432 mg (420 pmol) d r nach Beispiel 12k dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (289 pmol. 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* -0.03-0,12 (18H), 0.53 (1H). 0,78-1,40 (41H). 1.62+1.71 (3H). 1.42-1.81 
(2H). 2.00 (3H). 1,92-2.10 (2H). 2.27 (2H). 2.70 (3H), 2.852 (1H). 3.09 (1H). 3,30 (2H). 3,40-(1H). 
3.70 (1H). 3.81 (1H). 4.1 1 (1H). 5.17 (1H). 6.46 (1H). 6.91 (1H). 7.11-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 12m 

(3S,6R,7S,8S ,1 2E/Z.1 5S.1 6E)-6-Ber«yl-3 ,7 ,1 5-tris-[[dImethy 1(1 ,1 -dlmethylethyl)sily!]oxy]- 
4,4,8,12,1 6-pentamethyM 7-<2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-heptadeca-12,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 264 mg (289 pmol) der nach Beispiel 121 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 255 mg (279 pmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 

is Beispiel 12n 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,18E)^-Benzyl-17H2-methyl-44hiazolyO-5K)xo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7,15-trls-IIdlmethyl(1,1-dimethylethyl)sllyl]oxy]-heptadeca-12,16-diensaure 
(A) und (3S,6R,7S,8S,12E,1 5S,16E)-6-Benzyl-17-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16. 
pentamethyl-3,7,15-tris-{Idimethyl(1,1^ilmethylethyl)sHyl]oxyl-heptadeca-12,16-dlensaur 

20 (B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 255 mg (279 pmol) der nach Beispiel 12m dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (66 pmol. 24%) der 
Titelverbindung A als farblosen Feststoff sowie 54 mg (58 pmol, 21%) der Titelverbindung B als 
farbloses Ol. 

25 1 H-NMR (CDCIj) von A: 5" -0,07-0,18 (18H), 0,60 (3H) 0,78 (3H), 0,82 (9H), 0,89 (9H). 0.92 (9H), 
1.07 (3H); 1.72 (3H). 1,95 (3H), 0,74-2,33 (12H). 2,69 (3H). 2,91 (1H) 3,03 (1H). 3.41 (1H), 3,62 
(1H). 4.20 (1H), 4.30 (1H). 5,23 (1H). 6.72 (1H). 6.96 (1H). 7.05-7.29 (5H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B: 5» -0.08-0.14 (18H). 0.72 (3H), 0,82 (3H), 0.85 (9H). 0.90 (9H), 0.93 
(9H). 0.98 (3H). 1.60 (3H). 0.65-2.08 (9H). .1.98 (3H). 2.12 (1H). 2.29 (2H). 2.71 (3H), 2.92 (2H). 

30 3.47 (1H). 3,69 (1H). 4.09 (1H), 4.21 (1H), 5,12 (1H). 6.49 (1H), 6.95 (1H). 7.06-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 12o 

(3S,6R,7S,8S,12Z,1 5S,16E)-6-BenzyM5-hydr xy-1 7-{2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo- 
4,4,8,12,16-penUfn thyl-3,7*l»-a«Hni«thyl(1.1-<«m»thy««tt»yl)»i»yQ xyl-heptadeca-12,16. 
35 di nsaure 
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In Analogie zu B ispiel 1i setzt man 61 mg (66 umol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung A bei 23°C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 33 mg (41 pmoi. 61%) 
der Titelverbindung ais farbloses 6l. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0.11 (3H). -0.08-0.05 (9H). 0.80 (9H). 0.88 (9H). 0.91 (3H). 0.94 (3H). 0.99 
(3H). 1.72 (3H). 1.98 (3H), 0.77-2.22 (12H). 2.69 (3H). 2.70-2,91 (2H). 3.39 (1H). 3.62 (1H); 4.18 
(1H), 4.33 (1H). 4.43-5.73 (1H). 5.13 (1H). 6.68 (1H). 6.91 (1H). 7.05-7.26 (5H) ppm. 

Beispiel 12p 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Bls-{[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-7.benzy 1-1 6-(1 . 

methyl-2-(2-methyl^thiazdlyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9J3.tetramethyl-cyclohexadec-13^n-2,6- 
dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 33 mg (40 umol) der nach Beispiel 12o dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (21 umol, 53%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0.06 (3H), 0.00 (3H). 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.98 (3H). 1.71 (3H), 2.10 (3H). 
0.70-2.48 (34H). 2.63 (1H), 2.71 (3H). 2.81 (2H). 3.23 (1H). 3.76 (1H). 4.17 (1H). 5.13 (2H). 6.56 
(1H). 6,95 (1H). 7.06-7,32 (5H) ppm. 



Beispiel 12 

(4S.7R.8S.9S, 1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzyl-1 6-<1 -methyl-2-<2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethy1-cyclohexadee-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 12,2 mg (9.7 umol) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,0 mg (8,8 umol, 91%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

'H-NMR (CDCy: 8» 0.61 (3H). 0.83 (3H), 1.11 (3H). 1,22-2,00 (5H). 1.71 (3H). 2,05 (3H), 2,19- 
2.49 (5H), 2.81 (1H), 2,66 (3H). 2.89 (1H). 3.03 (1H), 3.59 (1H). 3.67 (1H). 4,21 (1H). 5,10 (1H). 
5,24 (1H). 6.53 (1H). 6.92 (1H), 7,07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S.7R.8S.9S.1 3E.1 6S(E)M.8-Olhydroxy-7«benzyl-1 6^1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)«1 «oxa»5.5.9.13-tetramethyi«cyclohexadec-1 3-en-2.6-dlon 



Beispiel 13a 
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(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E).«-B nzyl-15-hydr xy-17-(2.m thyl-4.thiazolyn-5.oxo- 
4,4,8,12,16-pertamethyl-3,7-bis.[[dim thyl(1,1-dim thylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16- 
diensaur 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 47 mg (51 M mol) der nach Beispiel 12n dargestellten 
Verbindung B bei 23°C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 22 mg (27 umol. 53%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0,08 (3H), -0,03-0,09 (9H), 0,82 (9H), 0,89 (12H). 0.97 (6H). 1,64 (3H). 2,02 
(3H). 0,78-2.10 (9H), 2.27-2.46 (2H). 2.70 (3H). 2.82 (2H). 2.92-3.34 (2H),3,42 (1H). 3.67 (1H). 
4.19 (1H). 4.32 (1H). 5.28 (1H). 6.63 (1H). 6.92 (1H). 7.02-7.27 (5H) ppm. 



Beispiel 13b 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S(E))-4,8-Bis-adimethyl(1 ,1 -dimethylethy l)silyrjoxy].7-benzyl-1 6-(1 - 

methyl-2-(2-rnethyl^-thlazolyl)ethenyl).1*oxa-5 f 5,9 > 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-«n-2,6. 
dion 

t5 In Analogie zu Beispiel law setzt man 22 mg (27 umol) der nach Beispiel 13a dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 12 mg (15 ymol, 56%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= -0.04 (3H). 0.06 (6H). 0,12 (3H). 0.80 (3H). 0.88 (9H), 0,90 (9H). 0.96 (3H), 
1.08 (3H), 1.64 (3H). 0.74-1.72 (4H). 1,80-2.27 (5H). 2.09 (3H), 2.33 (1H). 2.53-2.82 (2H), 2.70 
20 (3H). 2.96 (1H). 3.20 (1H). 3.74 (1H). 4.15 (1H). 5.19-5.32 (2H). 6.47 (1H). 6.90 (1H). 7.07-7,31 
(5H) ppm. 

* * 

Beispiel 13 

(4SJR,8S f 9S,13E t 16S(E)H.8^lhydroxy-7-t>enzy|.16^1^ethy|.2K2-methyl-^ 
25 th iazolyl)etheny i)-1 -oxa-5, 5,9, 1 3-tetramethy l-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 12 mg (15 umol) der nach Beispiel 13b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.0 mg (11 pmol. 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5a 0.69 (3H), 0.72 (3H). 0.89 (1H). 1.08 (3H). 1.38-1.69 (3H). 1.61 (3H). 1.90- 
30 2.12 (2H). 2.02 (3H). 2.19 (1H). 2.25-2.44 (3H), 2.54 (1H). 2.69 (3H). 2,79 (1H). 2.99 (1H). 3.73 
(2H), 4.25-4.39 (2H). 4.66 (1H), 5,03 (1H). 5,34 (1H). 6.52 (1H), 6,97 (1H), 7,04-7.29 (5H) ppm. 



Beispi 114 

(13,3S(E).73.10R,11S.123.18RH0-Banzvl-7.11-dlhydroxy-3-(1-methy1-2-<2-m thyl-4- 
35 thiazolyl) th ny 0-8.8,12.164 tram thyl-4.17-dt xablcvcl M4.1.01h ptadecan-5.9-dl n (A) 
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und(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S).10-B nzvl. MlK»hvdroxv.3^i * M UNt*42>m*h^ 
thia2olyl)ethenyl)-8,8,12,16.tetr a methvi.4.17-di xabicycl fU.iqheptadecan-S.a^ « n 

Die LSsung von 4.0 mg (7.0 pmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung in 0.1 ml 
Acetonitril versetrt man mit 38 pi einer 1M Losung von Natriumethylendiamin-tetracetat. kuhlt auf 
0°C und versetzt mit 67 ul 1.1.1-Trifluoraceton sowie einem Gemisch aus 21 mg Oxon und 4.5 mg 
Natriumhydrogencarbonat Man lattt 5 Stunden reagieren. giettt auf Natriumthiosulfatldsung und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand durch Chromatographie an einer analytischen Dunnschichtplatte. Als 
Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2.2 mg (3.8 pmol. 
54%) der Titelverbindung A sowie 0.3 mg (0.5 umol, 7%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5* 0.67 (3H), 0.80 (3H), 1.07 (3H). 1.29 (3H). 1.35-2.06 (9H). 2.09 (3H). 
2.33 (1H). 2.49 (1H). 2.68 (3H). 2.72-2.85 (2H). 3.04 (1H). 3.40 (1H). 3.62 (1H). 3.77 (1H). 4.22 
(1H). 4.51 (1H). 5.47 (1H). 6.51 (1H). 6.95 (1H). 7.06-7.30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5» 0.68 (3H). 0.76 (3H). 0,86 (1H). 1.07 (3H). 1.23-2.13 (7H). 1.30 (3H). 
2.08 (3H). 2.30-2.49 (2H). 2,70 (3H). 2.87-3.11 (3H). 3.28 (2H). 3.57 (1H). 3.93 (1H). 4.21 (1H). 
4.54-5.73 (1H). 5.58 (1H), 6.58 (1H). 6.97 (1H). 7.07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 15 

(1 S,3S(E).7S,1 0R.1 1 S. 123,1 6SH O-Berayl-7.1 1 -dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methvl-4- 
thiazoiyi)ethenvi)^.8.12.ie^ttramethyi-4,17«dioxabicyciof14.1.01haptadecan-5,9-dion(A) 
und (1R.3S(E).73.10R < 113,123.16RH0.Benxvl-7.11^lhvdroxv-3-<1-methyl-2-{2-m8thvl^i. 
thiazolyl)eth<nyl)-8.8.12 < 16-tetramethy1-4.17-dloxabicvclori4.1.01heptadecan-5.9-dlon (B) 
In Analogic zu Beispiel 14 setzt man 3,1 mg (5,4 pmol) der nach Beispiel 13 dargestellten 
Verbindung urn und isoUert nach Aufarbeitung und Reinigung 0,7 mg (1.2 pmol, 22%) der 
Titelverbindung A Oder B sowie 0.8 mg (1,0 umol, 19%) der Titelverbindung B Oder A als 
farbloses OL 

1 H-NMR (CDCI3) von Aodar B: 8» 0,78 (3H), 0,88 (3H), 1,02 (3H), 1.24 (1H), 1.30 (3H), 1.38-1.78 
(5H). 1.92-2.13 (3H). 2.07 (3H). 2.44 (2H), 2,70 (3H), 2.78-2.87 (2H). 3.04 (1H). 3.60 (1H). 3.71- 
3.80 (2H). 4.01 (1H). 4.28 (1H), 5.45 (1H). 6.62 (1H). 6.99 (1H). 7.11-7.31 (5H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: 8» 0.70 (3H). 0.76 (3H). 1.08 (3H)* 1.19-1.64 (5H). 1.22 (3H). 1.80 
(1H), 1.90-2.12 (3H). 2.07 (3H), 2,46 (2H). 2.69 (3H), 2,79 (1H). 2,92 (1H), 3.08 (1H). 3.32 (1H). 
3.57 (1H). 3.62 (1H). 3.71 (1H). 4,12 (1H). 5.42 (1H), 6.54 (1H). 6.98 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 
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B ispiel 16 

(4S.7S.8R.9S, 1 32.1 6S(E))-4,8-0ihvdroxv-7-betuy|.1 6-<1 -methyl-2-<2-methvl.4. 
thiazolyl)ethenyl)»1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethvl-cvclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

Beispiel 16a 

(4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2 f e-Dlmethyl-10-[l(1,^ 
oxo-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)Hjndec.2.yl)-2^Kllinethyl-[1,3ldloxan 

In Analogie zu Beispiel 1a setzt man 1.71 g (2.59 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,51 g (1.99 mmol. 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 16b 

(4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(2,6-Oimethyl-4-benzyl-10-hydroxy-3-oxo-5-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dloxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 1,51 g (1,99 mmol) der nach Beispiel 16a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 855 mg (1,65 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5» 0.88+0.92 (3H), 0.92-1,95 (32H), 2.82-3.10 (2H), 3.32-3.59 (2H). 3,71-3.98 
(5H). 4.43-4.59 (1H). 7,11-7,31 (5H) ppm. 

Beispiel 16c 

(4S(4S,5R,6S))^2 t 6^lmethyl^enzyl-3,10-dIoxo-5^tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2- 
yl)-2,2-dimethyl-{1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1m setzt man 850 mg (1,64 mmol) der nach Beispiel 16b dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 741 mg (1,43 mmol, 88%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCIa): 5» 0.84+0,90 (3H). 0.95+1.05 (3H). 0.97 (3H). 1.8-1.88 (19H). 2.15 (3H), 2.42 
(2H). 2.79-3.08 (2H). 3,31-3.57 (2H), 3.69-3,98 (5H). 4.43+4.52 (1H). 7,10-7.29 (5H) ppm. 

Beispiel 16d 

(4S(4S.5R,6S,1 0E/Z.1 33,1 4E))-4-<1 3-0(1 ,1 -Olmethylethy l)dlphenyl«ilyrjoxy]-4*enzyl-1 5-{2- 
methy 1-4-th iaz lyl)-3-oxo-5-{tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10,14-tetramethyl-p€ntadeca- 
10 t 14-dien-2-yl)-2^-dlmethyK1 t 3]dl xan 
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In Analogie zu Beispiel 1ao setzt man 737 mg (1.43 mmol) der nach Beispiel 1Sc dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von n-Butyllithium als Bas urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
Reinigung 491 mg (525 Mmol. 37%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 16e 

(4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E)W4.BerizyM3-hydro^ 

(tetrahydropyran-2.yloxy)-2.6,10J4-tetramethyl^entadeca-10,14^len-2.yl)-2,2-dlniethy|. 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1.09 g (1.17 mmol) der nach Beispiel 16d dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 677 mg (973 umol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* 0,78-2.12 (31H). 1.67+1,73 (3H), 2.06 (3H). 2.36 (2H). 2.71 (3H). 2.81-3.08 
(2H). 3.30-3.52 (2H). 3.69-3.96 (5H). 4,14 (1H). 4.43+4.51 (1H), 5.20 (1H), 6.57 (1H). 6.95 (1H). 
7.08-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 16f 

(3S,6S,7R,8S,12E/Z,15S,16E)-6-8enzyM7-{2-inethyl-4-thlazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-heptadeca-1 2,1 6-dien-1 ,3,7,1 5-tetraol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 675 mg (970 pmol) der nach Beispiel 16e dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 495 mg (866 umol. 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.73-O.86 (6H), 0.96-1.10 (3H). 1.21-1,79 (7H). 1,67+1.76 (3H). 1.98-2.17 
(5H). 2.28-2,50 (3H). 2.70 (3H), 2.85 (1H). 2,97 (1H), 3.09 (1H). 3.40-3.87 (7H). 4.16 (1H), 5.27 
( 1H). 6.51 +6,57 (1H). 6,94 (1H), 7.07-7,30 (5H) ppm. 

Beispiel 16g 

(3S,6S,7R,83,12E/Z,15S,16E)^enzyM7-<2-methyl^^ 
1 ,3,7,15^stra«s^dlmsthy1(1 t 1«Ume^^ 

In Analogie zu Beispiel laq setzt man 337 mg (589 pmol) der nach Beispiel 16f dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 444 mg (432 pmol. 73%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H«NMR (CDCI3): 8» -0.08-0,13 (24H), 0.42 (3H), 0.79-1.03 (42H), 1.11-1.73 (8H), 1.60+1.67 
(3H), 1.90-2.08 (4H). 2.26 (2H), 2.71 (3H), 2.91 (2H). 3.22 (1H). 3.50-3.72 (3H). 3.85 (1H). 4.09 
(1H). 5.18 (1H), 8,48 (1H). 6.91 (1H). 7.07-7.27 (5H) ppm. 
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Beispiel 16h 

(3S,6SJMS,12E^15S,16E)^-^nry|.1.hydroxy-17-<2.methyl^.thiazolyO«4,4,8,12,16. 
p ntamethyl-3,7,1 5-tris-rjdlm thyl(1 ,1-dimethylethyl)stlyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 444 mg (432 pmol) der nach Beispiel I6g dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 272 mg (297 pmol, 69%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI 3 ): 5= -0.07-0,18 (18H), 0,48 (3H), 0.79-1.72 (40H). 1.61+1.68 (3H). 1.81 (1H). 
1.90-2.09 (5H). 2,26 (2H). 2.70 (3H). 2.86-3.04 (2H). 3.23 (1H). 3.59 (2H). 3.70 (1H). 3.91 (1H). 
4.10 (1H). 5.16 (1H). 6.44 (1H). 6,91 (1H). 7.08-7.29 (5H) ppm. 



Beispiel 16i 

(3S,6S,7R,8S,1 2E/Z.1 58,1 6E)-6-8enzyl-3,7,1 5-trls-{Idlmethyl(1 ,1 -dimethylethyQsilyQoxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethy 1-1 7-{2-methyl-4-thiazoly l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 272 mg (297 pmol) der nach Beispiel I6h dargestellten 
is Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 264 mg (289 pmol, 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Cl. das man ohne Reinigung waiter umsetzt 

Beispiel 16k 

(3S,6S,7R,8S,12Z,15S,16E)-6.BenryM7-(2-methyl^thlazolyl)-5^)xo^,4,8,12,16- 
20 pentamethyl-3, 7,1 5-tris-[[dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl)sllyl]oxy]-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 
(A)und(3S,8S,7R,8S,12E,15S,16E)-6-Ber«yM7K2-methyl^thlazolyl)-5-oxo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7, 1 5-tris-Qdlmethy 1(1 ,1 •dlmethytethyl) si ly f] oxy]-heptadeca-1 2,1 6-diens iure 
(B) 

In Analogie zu Beispiel 1at setzt man 264 mg (289 umoi) der nach Beispiel I6i dargestellten 
25 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 87 mg (94 pmol, 32%) der 

Titelverbindung A sowte 67 mg (73 pmol. 25%) der Titelverbindung B jeweiis als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI3) von A: «• -0.09 (3H). -0.02-0.13 (15H). 0.69 (3H). 0.80-1.48 (32H). 1.03 (3H). 

1.63-1,79 (1H), 1,68 <3H), ^00 (3H), 1.91-2.09 (2H), 2,12-2,33 (3H). 2,72 (3H), 2.77-3.20 (6H). 

3,31 (1H). 3.70 (1H), 4.10 <1H), 4.43 (1H), 5.16 (1H). 6.47 (1H). 8.91 (1H). 7.08-7.29 (5H) ppm. 
30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 8- -0.10 (3H). -0,03-0,17 (15H). 0,68 (3H). 0.80-1.50 (33H). 1.02 (3H). 

1.61 (3H). 1.71 (2H). 1.88-2.07 (2H). 2,00 (3H). 2.11-2.68 (4H). 2.71 (3H). 2.86 (2H), 3.30 (1H). 

3,69 (1H). 3.75-4.08 (1H), 4.11 (1H). 4.43 (1H). 5.16 (1H). 6.47 (1H). 6.91 (1H). 7.08-7,30 (5H) 

ppm. 



35 Beispiel 161 
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(3S,6S,7R,8S,12Z.15S.16E)^.B nzyl-15-hydr xy-17-(2-methy|.4-thiaz lyl)-5^xo-4,4,8,12,16- 
pentamethyl-3,7-bis-{[dlm thyl(1,1-dim thylethyl)siryl]oxy]-heptad ca-12,16-dlensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i s tzt man 87 mg (94 umol) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung A bei 23°C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 76 mg (93 M mol, 99%) 
5 der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0.03-0.13 (12H). 0.52 (3H). 0.78-1.80 (28H). 1.73 (3H). i.91-2.17 (2H). 2.00 
(3H). 2.21 (2H), 2.34 (2H). 2.69-3.01 (3H), 2.73 (3H). 3.19 (1H). 3.31 (1H). 3.74 (1H). 4.13 (1H), 
4.28-5.68 (1H), 4.36 (1H). 5.18 (1H), 6.62 (1H). 6.97 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 

10 Beispiel 16m 

(4S JS.8R3S.1 3Z,1 6S(E))-4,8-BIS-ndlmethyl(1 

methy|;2-(2-methyl^thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5 f 5,9,13-tetramethylH^clohexadec.13-«n.2,6- 
dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 76 mg (93 pmo!) der nach Beispiel 161 dargestellten 
15 Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 68 mg (85 umol, 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5* -0.02 (3H). 0.01 (3H), 0.16 (3H). 0.30 (3H). 0.54 (3H). 0.64 (3H). 0.85 (9H). 
0.97 (9H). 0.99 (3H). 0.80-1.75 (5H). 1.69 (3H). 1.89 (1H). 1.98-2.31 (3H). 2.13 (3H). 2.37 (1H). 
2.52 (1H). 2.70 (1H). 2.72 (3H). 3.10 (1H). 3,46 (1H). 3.96 (1H). 4.05 (1H), 5.10 (1H). 5.15 (1H). 
20 6.48 (1 H). 7,02 (1H). 7.09-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 16 

(4SJS,8R t 9S I 132,16S(E)H,8-Olhydroxy.7-beiuyl-16-<1-inethyl-2-{2-methyl^- 
thiazolyl)ethenyi)-1-oxa-5 > 5,9f13-tetram«thyl<yclohexadec-13-en-2,6-dlon 

25 In Analogie . zu Beispiel 1 setzt man 10 mg (13 umol) der nach Beispiel 12p dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6.3 mg (11 umol. 89%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5* 0,47 (3H), 0.84 (1H), 0.97 (3H). 1.04 (3H), 1,22-1.70 (4H). 1,76 (3H), 1,94 
(1H), 1,93 (3H). 2.22-2.49 (4H), 2.61-2.77 (1H). 2.71 (3H). 2.83 (1H). 2.90 (1H). 3,02 (1H), 3.08 
30 (1H). 3,59 (1H), 3.62 (1H). 4,18 (1H), 5,19 (1H), 5,53 (1H), 6.50 (1H). 6.96 (1H). 7,08-7.31 (5H) 
ppm. 



Beispiel 17 

(4S.7S.8R.93 ,13E,18S(E)M,8-Olhydr xy-7-benzvM6-<1-m thvt-2-(2-methyl-4- 
35 thiax lyl)ethenvl)-1-oxa-5.5.9.13-tetramethy1-cvcl h xadec-13-en-2.6-dl n 
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Beispiel 17a 

(3S3SJR,8SJ2E,15SJ6E)^Benzy|.15.hydroxy.17^2-methyl^thiazolyl)-5s>xo^,4,8,12,16. 
pentamethyl-3J.bi8.adlmethyl(1,1^imethylethyl)sllynoxy].heptadeca02,16^iensiu re 

In Analogie zu Beispiel 1i sett man 67 mg (72 pmol) der nach Beispiel 16k dargestellten 
Verbindung B bei 23*C urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 57 mg (70 pmol. 97%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 8= -0.06-0,13 (12H). 0,47 (3H). 0.77-1,76 (28H), 1,64 (3H), 1.90-2.07 (2H). 2.00 
(3H), 2,28 (2H), 2,39 (2H), 2,66-2.89 (2H), 2,73 (2H), 2.91-3.05 (3H). 3.19 (1H). 3.29 (1H). 3.76 
.(1H), 4.20 (1H), 4.36 (1H). 5.16 (1H), 6.58 (1H). 6.94 (1H). 7,07-7.31 (5H) ppm. 

Beispiel 17b 

(4S,7S,8R,9S,1 3E.1 6S(E)M,8-Bls.{[dlmethyK1 ,1 -dlmethy lethyl)sily aoxyl^-beroyM 8-(1 - 

methyl-2-(2-methyl-4-thlazolyl)ethenyl).1.o^ 

dlon 

In Analogie zu Beispiel law sett man 57 mg (70 pmol) der nach Beispiel 17a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (40 pmol. 57%) d r 
Titelverbindung als farblosen Feststoff . 

1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.07 (9H). 0.23 (3H). 0.53 (3H). 0.72 (3H). 0.88 (9H). 0.93 (9H). 0.98 (3H). 
1.08-1,30 (2H). 1.39 (1H). 1.48-1.86 (3H). 1.61 (3H). 2.10 (3H), 2.07-2.27 (2H). 2.31-2.58 (3H). 
2.63-2.78 (1H). 2.71 (3H), 3.08 (1H), 3.41 (1H), 3.82 (1H). 4,19 (1H). 5.08 (1H). 5.15 (1H), 6,51 
(1H). 7,02 (1H). 7.08-7.30 (5H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S,7S.8R,9S t 13E,16S(E)>A8-Olhydroxy-7-b«nzyl-18-{1^thyl-2-(2-methyl-4- 

th iazoly!)ethenyf)-1 •oxa-S.S.S, 1 3-tetramethy l-cy do hexadec-1 3-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 sett man 32 mg (40 pmol) der nach Beispiel 17b dargestellten 

Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 16.6 mg (29 pmol. 73%) der 

Titelverbindung ate farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.35 (3H), 0,91 (3H), 0.93 (3H). 1.61 (3H), 0.83-1.72 (5H). 1.94-2.20 (2H). 
2.09 (3H). 2.32 (1H). 2.46 (1H). 2.51 (2H), 2.69.(3H). 2.90-3.02 (3H). 3.13 (1H). 3.55-3.68 (2H). 
4.23 (1H). 5.11 (1H). 5.43 (1H). 6,47 (1H). 6.92 (1H). 7.07-7.31 (5H) ppm. 



Beispiel 18 
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25 



(1S,3S(E)JSJ0S > 11R t 12SJ6R)>10^on2vl.7.11^.hy d r ft > v .34l.m a th Y l.^^ a ^ Y ,, 
thiaz lyl)eth n Y l)-8,8,12,16-tetram thyM.^-dioxahi^. f1 4 ,i, 0lh pjgdecan*^ - {A ) 
und(1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S).1Q.B nrvi-7.11-d.hy H, thvt.^ ^T^T 

thlazoly0ethenyl)^,8,12,16^9tramethvMJ7^»Q»bi ^ clof14.1.01h flp t a decan.5.9Kli O n ( ^ 

in Analogie zu Beispiel 14 set* man 1.4 mg (2.5 M mol) der nach Beispie. 16 dargesteilten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 0.3 mg (0.5 pmol. 21%) der 
Titelverbindungen A und B als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.27 (3H), 0.98 (3H), 1.08 (3H). 1.23 (3H). 1.15-2.46 (10H). 2.19 (3H) 2 71 
(3H). 2.82 (1H). 2.91 (1H), 2.95 (1H), 3.10 (1H). 3.47 (1H). 3.95 (1H). 4.12 (1H). 4.42 (1H). 4.70- 
5.30 (1H). 5.60 (1H). 6.65 (1H). 7.00 (1H). 7.12-7.32 (5H) ppm. 

Beispiel 19 

(1S t 3S(E)JS,10SJ1RJ2SJ68 M0^nzvl*7.11^ihydroxv.341^ethvl.242-meth Y l^ 
thlazolyl)ethenyl).8,8.12.16*e tramethvl^ ^ 

und(1R,3S(E)JSJ0SJ1RJ2 S,16R).1Q.Benryl-7J1-dihvdrQxy.3^lMnethvt.2-(2-methvl^ 
thiazolyl)ethenyl)^,8J2J6^ etrametM^ (B) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 7.4 mg (13 umol) der nach Beispiel 17 dargesteilten 

Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.9 mg (3,3 umol. 25%) der 

Titelverbindung A sowie 1 .7 mg (2.9 umol. 22%) der Titelveibindung 3 jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.40 (3H). 0.89 (3H). 0.97 (3H). 1.08-1.77 (6H). 1.22 (3H). 1.90-2.07 

(3H). 2.08 (3H). 2.38 (1H). 2.57 (1H). 2.70 (3H). 2.83 (1H). 2.92-3.06 (3H), 3.19 (1H). 3.54 (1H). 

3.77 (1H). 4.19 (1H). 5.53 (1H). 6.52 (1H), 6.97 (1H), 7.08-7.31 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.17 (3H), 0.89 (3H). 1,00 (3H), 1.21-1.97 (8H), 1.28 (3H). 2.06 (1H), 

2.10 (3H). 2.27-2.44 (3H). 2.71 (3H), 2,90 (1H). 2.99-3,11 (2H). 3.36 (1H). 3.96 (1H). 4,20 (1H). 

4.29 (1H). 5.77 (1H), 6.57 (1H), 6.98 (1H). 7.08-7.31 (5H) ppm. 



Beispiel 20 

(4S.7R.8S.9S.13(Z).16S<E))^.8-Dihydroxy-1641-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl).1-oxa- 
30 5,5,7,9, 13-pentamethyNcyclohexadec-13-en-2.6-dlon 



B ispiel20a 

(5E,3S)-[3-H(1,1-dlmethylethyl)dlph nylsilyl] xyJ-4-methyl-5-(2-pyr1dyl)-pent-4-en-1 - 
'CT V yl]-tr1ph nylphosphoniumiodld 
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In Analogie zu den Beispielen 7a bis 7d erhalt man unter Verwendung von Diethyi(2- 
pyridyl)methanphosphonat die Titeiverbindung ais kristallinen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8* 1,08 (9H), 1,70-1.95 (2H), 1.99 (1H), 3.00 (1H), 3.31 (1H), 4.59 (1H). 6.68 
(1H). 7.10 (1H), 7.18-7.46 (8H). 7.50-7.74 (18H). 7.74-7.87 (3H). 8.57 (1H) ppm. 

Beispiei 20b 

(4S(4*5S,6S,10E/ZJ3S,14E))^13mi.D^^ 

oxo-5^tetrahydropyran-2-yloxy)-2,4,8,10,14-pentamethyl-pentadeca-10,14^len.2-yJ).2,2. 
dimethy|.[1,3]dloxan 

Analog zu Beispiei 1ao werden 2.9 g (6.58 mmol) der in Analogie zu den Beispielen 11 
(Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid) bis 1an hergestellten Verbindung (4S(4R,5S,6S))-4- 
(3.1 0-Dioxo-2,4,6-trimethyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)-undec-2-yl)-2.2-dimethyl-[1 ,3]dloxan mit 
8.0 g (9.95 mmol) der unter Beispiei 20a beschriebenen Verbindung urid 7.54 ml einer 1,6 M 
Ldsung von n-Buthylllthium in n-Hexan umgesetzt Man erhait neben Ausgangsmaterial 1,71 g 
(2.0 mmol, 31%) der Titeiverbindung. 

'H-NMR (CDCI3): 5* 0.84-0.98 (3H), 0.99-1.97 (42H). 2.01 (3H). 2,29 (2H), 3.22 (1H). 3,41 (1H). 
3,58-4,01 (4H), 4.07-4,22 (2H), 4,47+4,51 (1H), 5,01 (1H). 6.24 (1H). 7.07 (1H). 7.22-7,46 (7H), 
7,52-7.75 (5H). 8.57(1 H) ppm. 

Beispiei 20c 

(4S(4R,5S,6SJ0E^13SJ4E))^134<ydroxy.15^2-pyrldy0-^xo-5^tetrahydropyran-2. 
yloxy).2,4,6,10,14-pentamethy1-pent*dec^^ 

In Analogie zu Beispiei li setzt man 1,76 g (2,11 mmol) der nach Beispiei 20b dargestellten 
Verbindung urn und isoHert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,17 g (1.95 mmol, 93%) der 
Titeiverbindung ais farbtosea Ol. 

1H-NMR (COCIj): 5» 0,88-2.13 (37H). 2.09 (3H), 2,39 (2H). 3,26 (1H). 3.44 (1H). 3.75-4,02 (3H). 
4,08-4.22 (2H), 4.48+4.58 (1H), 5.21 (1H), 6,60 (1H). 7.10 (1H), 7.25 (1H), 7.64 (1H), 8,60 (1H) 
ppm. 

Beispiei 20d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-1,3J,13-Tetrahy^ 
heptadeca-1 2,1 8-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiei if setzt man 1,17 g (1,95 mmol) der nach Beispiei 20c dargestellten 
Verbindung unter Verwendung v n p-Toluolsulfbnsaure-Monohydrat urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und R inigung 852 mg (1,79 mmol. 92%) der Titeiverbindung ais farbloses Ol. 
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'H-NMR (CDCy: 8- 0.83+0,88 (3H). 1,06 (3H). 1.12 (3H). 1.22 (3H), 1.63+1.72 (3H), 0.98-1 82 
(7H). 1.96-2.21 (3H). 2.07 (3H). 2.39 (2H). 2.90-3.80 (2H). 3.28 (1H). 3.32-3.48 (2H). 3 89 (2H) 
4.06 (1H). 4.18 (1H). 5.20 (1H). 6.59 (1H). 7.11 (1H). 7.28 (1H). 7.64 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 20e 

(3S,6R t 7S,8S,12E^15SJ6E).1,3J,15.Tetrakl3-ndlmethyl(1J^imethylethyl)silyaoxy]. 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-17^2-pyridyl)-h«ptadeca-12,16-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 847 mg (1.78 mmol) der nach Beispiel 20d dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.32 g (1.42 mmol. 80%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5* -0,02-0.13 (24H), 0.80-0.97 (39H). 1.02 (3H). 1.04 (3H), 1.21 (3H). 
1.59+1.68 (3H), 1,08-1.70 (7H). 1.89-2.08 (2H), 2.06 (3H). 2,28 (2H), 3.13 (1H), 3,52-3,74 (2H)', 
3.77 (1H), 3.89 (1H). 4.11 (1H), 5.18 (1H), 6.48 <1H), 7.08 (1H), 7.21 (1H), 7,62 (1H), 8.60 (1H) 
ppm. 

Beispiel 20f 

(3S,6R.7S,8S,12E^15S,16E)^,7 f 15-Trls-[Idlmethyl(1,1-dlmethylethyl)sllynoxyl- 
4,4,6,8,12,16-hexamethyl-1-nydroxy-17-<2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-on 

In Analogie zu Beispiel 1ar setzt man 1.32 g (1,42 mmol) der nach Beispiel 20e dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,06 g (1,29 mmol, 91%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8» 0.00-0.13 (18H). 0.80-0,97 (30H). 1,06 (6H). 1,00-1.63 (7H). 1.21 (3H). 
1.58+1.68 (3H). 1,89-2.08 (3H), 2.04 (3H). 2.28 (2H). 3.12 (1H). 3,63 (2H). 3.79 (1H). 4,02-4,16 
(2H). 5.18 (1H). 6.48 (1H), 7.08 (1H). 7.21 (1H). 7.61 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 20g 

(3S t 6R ( 7S > 88 ( 12E/Z v 15S,16E)-3,7J5-Tri8-adlmethyl(1J-dimethylethy0silyl]oxy]- 
4A6,8 ( 12J64ttximtttiy1-17K2^dy0^xo-heptadeca-12,16-di«nal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1.14 g (1,39 mmol) der nach Beispiel 20f dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1,10 g (1.35 mmol. 97%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung wetter umsetrt. 



B ispiel 20h 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3J,13-Tri»-adlm^ 

hexamethyl-17-(2«pyr1dyO-8-oxo-heptadeca-12,18-dlensMure (A) und 
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(3S,6R t 7S,8S,12Z,15S,16E).3 t 7,15.Trjs.adimethyl(1,1-dim thylethyDsilyq xyM,4,6,8,12.16- 
h xamethyl-17-<2.pyridyl).5^xo-heptadeca-12,16-dlensttur (B) 

In Analogi zu Beispie! 1at setzt man 1.10 g (1.35 mmol) der nach Beispiel 20g dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 467 mg (0.56 mmol. 42%) der 
5 Titelverbindung B sowie 374 mg (0.45 mmol, 33%) der Titelverbindung A jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5= 0.00-0.19 (18H). 0.85 (3H). 0.90 (27H), 1.01-1.50 (6H). 1.07 (3H). 
1.15 (3H). 1.21 (3H). 1.57 (3H). 1.81-2.08 (1H). 1.96 (3H). 2.24-2.41 (4H). 2.60 (1H). 3.18 (1H). 
3.83 (1H). 4.13 (1H). 4.38 (1H). 5.13 (1H). 6.50 (1H). 7.16 (1H). 7.36 (1H). 7.71 (1H). 8.61 (1H) 
ppm. 

10 'H-NMR (COCI3) von B: 5* -0,02-0.17 (18H). 0.80-0,98 (30H), 1.00-1.59 (6H). 1.05 (3H). 1.13 
(3H), 1.18 (3H). 1.69 (3H). 1.81-1.98 (1H). 1.91 (3H). 2.10-2.40 (4H). 2.49 (1H). 3.10 (1H). 3.79 
(1H), 4.15 (1H). 4.42 (1H), 5.21 (1H). 6.63 (1H), 7.17 (1H), 7.31 (1H), 7,70 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 20i 

15 (3S,6RJS,8S,12Z,15S,16E)-3J-Bls^dlm^^ 

hexamethyl-1 5-hydroxy-1 7-{2-pyrldyl).5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 405 mg (0.49 mmol) der nach Beispiel 20h dargestellten 
Verbindung 8 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 338 mg (0.47 mmol. 96%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 1 H-NMR (CDCI3): 8= 0.00-0.15 (12H). 0.80-0.99 (21H), 1.02-1,60 (6H). 1.07 (3H). 1.14 (3H), 1.19 
(3H), 1.72 (3H), 1.90-2.08 (1H). 1,99 (3H), 2,17 (1H), 2,31 (1H), 2,38 (2H), 2.49 <1H), 3,0(M,00 
(1H). 3,12 (1H), 3.81 (1H), 4.19 (1H), 4,43 (1H), 5.24 (1H). 6.73 (1H). 7.18 (1H). 7.32 (1H). 7.71 
(1H), 8.60 (1H) ppm. 

25 Beispiel 20j 

(4*JR,8S,9SJ3<ZM63(E)M3^IMIdlme 

pyrldyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 
In Analogie zu Beispiel law setzt man 287 mg (0,40 mmol) der nach Beispiel 20i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 144 mg (0.21 mmol, 51%) der 
30 Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8« -0,09 (3H), 0,01-0.18 (9H), 0.79-1.32 (4H). 0.85 (9H). 0,94 (9H). 0.98 (3H). 
1.10 (3H). 1.14 (3H). 1.20. (3H). 1.46-1.82 (3H), 1,69 (3H). 2.03-2.21 (1H). 2.15 (3H), 2.49 (1H). 
2.62-2.88 (2H). 3.03 (1H). 3.90 (1H). 4,05 (1H), 5,02 (1H). 5.19 (1H), 6.58 (1H). 7.11 (1H), 7,27 
(1H), 7,65 (1H), 8.61 (1H) ppm. 
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Beispiel 20 

{4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E)M,8-Olhydr xy-16-(1-m thy|.2-(2-pyridyl)eth nyl).1-oxa- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cycl hexadec-13-en-2,6-di n 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 144 mg (206 pmol) der nach Beispiel 20j dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 90 mg (191 pmol. 93%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

<H-NMR (CDCI 3 ): 5= 1,02 (3H), 1.08 (3H), 1,20 (3H), 1.24-1.43 (4H). 1.38 (3H). 1.67 (3H). 1,60- 
1.98 (2H), 2.06 (3H), 2.23 (1H), 2.31 (2H), 2.45 (1H), 2.64 (1H), 3,11-3,27 (2H), 3.73 (1H). 4.41 
(1H). 4,50-4,77 (1H), 5,09-5,23 (2H). 6,62 (1H). 7,14 (1H), 7.31 (1H). 7.69 (1H). 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-7.1 1 .PIhydroxy»3-<1 -methyl-2-(2-pyr<dyl)ethenvn. 
8,8.10.12.16-pentam8thyl-4,17-dloxablcvclof14.1.01heptadecan-5.9-dion (A) und 
(1 R.3S(E),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6S)-7.1 1 .Dihydroxv«3-(1 -cnethyl-2-(2-pvrtdynethenvn- 
3,3,1 0,1 2,1 6-pentamethy 1-4,1 7-dloxabjcvclof 14.1 .01heptadecan-5.9-dlon (B) und 
(4S,7R,3S,9S,13(Z),16S(E)M,8-Olhvdrory-1M1-methyl-2-(2-N-oxYPvridvl)ethenyl)-lH3xa- 
5.5,7,9, 13-pentamethyl-cyclohexadec-13«en-2,6-dlon (C) und 

(1S,3S(E),7S.1 0R.1 1 S.123.18R)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-N-oxvpy!ldvl) ethenvt)- 
8,8,1 0.1 2.1 6-pentamethyl-4.17-dloxabicvclof14.1 .01hoptadecan-5.9-dton (P) und 
(1R.3S(E).7S.10R.11S.123 t 18S)«7.11^ihydroxy^lHn»thyl-2W2»N^xypyric^nethenyl^ 
3.8.1 0.1 2,1 6-pentamethyl-4,17-dioxablcycio[14.1 .01 heptadecan-5.9-dlon (E) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 40 mg (84 pmol) der nach Beispiel 20 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8,5 mg (17 pmol. 21%) der 
Titelverbindung A. 2.0 mg (4 pmol. 5%) der Titelverbindung B. 2.9 mg (6 pmol, 7%) der 
Titelverbindung C, 12.6 mg (25 pmol. 30%) der Titelverbindung O, sowie 2,5 mg (5 pmol. 6%) der 
Titelverbindung E. 

1 H-NMR (COCI,) von A: 5« 1.00 (3H). 1.08 (3H). 1,16 (3H), 1,21-1,98 (9H), 1.29 (3H). 1,38 (3H). 
2.07 (3H), 2,19 (1H), 2,30 (1H). 2.53 (1H). 2.81 (1H). 2.89 (1H). 3.29 (1H). 3.76 (1H). 4.37 (1H), 
5.40 (1H). 6.53 (1H). 7.16 (1H). 7.29 (1H). 7.70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5» 0,94 (3H), 1,03 (3H), 1.11 (3H). 1.28 (3H), 1.38 (3H). 1,00-1.95 (8H). 
2.14 (3H). 2.06-2.20 (1H), 2.41 (1H), 2.49 (1H), 2.83 (1H). 3.09 (1H). 3.33 (1H). 3.95 (1H). 4.06 
(1H). 4.17 (1H). 5.70 (1H). 6.64 (1H). 7.12 (1H). 7:25 (1H). 7.67 (1H), 8.59 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von C: 5« 1.01 (3H). 1.04 (3H), 1.20 (3H). 1.43 (3H), 1.68 (3H). 1.12-1.93 (6H), 
2.02-2.64 (5H). 2.13 (3H), 3,22 (1H), 3,38 (1H), 3,69 (1H). 4.56 (1H). 5.11 (1H). 5.18 (1H). 6.28 
(1H). 7.03 (1H). 7.21 (1H). 7.37 (1H). 7.46 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
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'H-NMR (CDCI3) von D: 5* 1,01 (3H), 1.06 (3H). 1.18 (3H). 1.30 (3H). 1.46 (3H). 1.13-1.89 (8H>; 
2.14 (3H). 2.09-2.30 (2H). 2.52 (1H). 2.78 (1H). 3.17 (1H). 3.29 (1H). 3.71 (1H). 4.54 (1H). 5.37 ' 
(1H). 6.24 (1H). 6.96 (1H). 7.22 (1H). 7.37 (1H). 7.42 (1H). 8.28 (1H) ppm. 
'H-NMR (CDCI3) von E: 5= 0.96 (3H). 1.06 (3H). 1.10 (3H). 1.29 (3H). 1.43 (3H). 1.22-1.77 (6H). 
1.78-2.18 (3H). 2.1 1 (3H). 2.35-2.52 (2H). 2.96 (1H). 3.31 (1H). 3.43 (1H). 3.91 (1H). 4.49 (1H). 
5.42 (1H). 5.49 (1H). 7.02 (1H). 7.19 (1H). 7.33 (1H). 7.45 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(4SJR,8S,9S.13(E).16S(E))<8^lhydroxv.16-(1-ni9thv».2-(2-pvridvnethenyl)-1.oxa. 
5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec«13-en-2,6-dlon 



Beispiel 22a 

(3S,6R,7S.8S,1 2E.1 5S.1 6E)-3,7-Bls-{[dlmethyl(1 ,1 -dimethy lethyl)silyl]oxyH,4,6,8,1 2,1 6- 
hexamethyl-15-hydroxy-17-{2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dien8aur9 

1 5 In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 370 mg (444 umol) der nach Beispiel 20h dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 309 mg (430 umol, 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel 22b 

20 (4S,7R,8S,9S,13(E),ieS<E))-4,8-Bls-ttdlmethyl(1,1-dln^ 

pyridyl)ethenyl)-1 -0X3.5,5,7,9.1 3-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 309 g (430 umol) der nach Beispiel 22a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 233 mg ( 333 umol. 77%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
25 1 H-NMR (CDCI3): 5- 0.02-0,17 (12H), 0.88 (18H). 0,93 (3H), 1.09 (3H). 1.12 (3H). 1.16-1.37 (2H). 
1.19 (3H), 1.45-1,64 (3H), 1.59 (3H), 1.93 (1H). 2.08-2.21 (1H), 2,18 (3H). 2.50 (1H). 2.54-2.70 
(3H). 3.07 (1H). 3,90 (1H). 4,51 (1H). 5.20 (1H), 5.30 (1H). 6.58 (1H), 7,10 (1H), 7,19 (1H), 7.63 
(1H), 8,60 (1H) ppm. 

30 Beispiel 22 

(4S,7R8S,9S,13(E),16S(E)M,8-Dlhydroxy-16^ 
5,5,7,9,1 3-p ntamothyl-cycl hexadec-1 3-en-2,6-dl n 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 228 mg (328 umol) der nach Beispiel 22b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 131 mg (278 Mmol. 85%) der 
35 Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (COCI 3 ): 5= 0.98 (3H). 1.07 (3H), 1.17 (3H). 1.31 (3H). 1.20-1.46 (3H). 1.52-1.83 (2H). 
1.61 (3H). 1.98 (1H), 2.08 (3H). 2.17 (1H). 2.39 (1H). 2.41-2.66 (3H). 3.18-3.39 (2H). 3.66 (1H). 
3.87 (1H). 4.38 (1H). 5.14 (1H). 5.42 (1H). 6.60 (1H). 7.13 (1H). 7.32 (1H). 7.69 <1H). 8.56 (1H) 
ppm. 

Belspiel 23 

(1R.3S(E),7S.10R.11S,12S t 16R)-7.11.Dlhydroxv3-{1-methv|.2-(2-ovridvnethenYl)» 
8.8,10,12 t 16-pentamethyl-4.17-dloxablcvclof14.1.01heptadecan-S.9-dlon (A)und 
(1S.3S(E)JSJ0R.11SJ2S.16S)»7.11^lhvdroxy.3^1.wethv».2«(2-pyridvnethenvl). 
8,8 t 10,12,16-pentamethvl-4,17-dioxablcyctof14.1.01heptadecan»5,9-dlon (B) 

(1R.3S(E),7S.10R.11S,12S,16R)«7,11.D>hydroxy»3«<1-methv|.242«N-oxidopyi1dvl)ethenvl). 
8.8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4,1 7-dloxabicycloM 4.1 .01heptadecan-5,9-dlon (C) und 
(1 S,3S(E),7S,10R.1 1 S.12S.1 6S)-7,1 1 -Dlhydroxy-3-<1 -methy|.2-<2-fl-oxidopvridyt)ethenvh. 
8,8,1 0,1 2.1 6-pentamathyl-4,1 7-dioxabicyclof 14.1 .01heptadecan»5.9«dion (D) 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (106 umol) der nach Beispiei 20 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 5,3 mg (11 pmoi, 10%) der 
Titelverbindung A (oder B). 4.4 mg (9 umol, 9%) der Titelverbindung B (Oder A), 9.6 mg (10 umol, 
9%) der Titelverbindung C (Oder 0) und 1 1.1 mg (1 1 pmol, 11%) der Titelverbindung O (oder C). 
1 H-NMR (COCI3) von A Oder B: 8= 0.94 (3H). 1.04 (3H), 1,13 (3H). 1.28 (3H), 1.39 (3H), 2.11 
20 (3H). 1.01-2.15 (9H). 2.44 (1H). 2.58 (1H), 2.74 (1H). 2.91 (1H). 3.31 (1H), 3.73 (1H). 4.21 (1H). 
4.30 (1H). 5.53 (1H). 6,53 (1H). 7,13 (1H), 7,30 (1H). 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B Oder A: .8= 0.93 (3H), 1,09 (3H), 1,14 (3H), 1,28 (3H). 1.37 (3H). 1.22- 
2,16 (9H). 2.09 (3H), 2,46 (1H), 2.57 (1H). 2.98 (1H). 3.08 (1H), 3.26 (1H). 3.72 (1H), 3,89 (1H). 
4.37 (1H), 5.47 (1H), 8.62 (1H). 7,13 (1H). 7,28 (1H). 7,68 (1H). 8,57 (1H) ppm. 
25 1 H-NMR (CDCI3) von C Oder O: 5» 0.93 (3H). 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,21 (3H). 1,44 (3H). 1.15-2.01 
(8H). 2,10 (3H), 2.12-2.26 (2H). 2.49 (1H). 2.89 (1H), 3.26 (1H). 3.48 (1H), 3,67 (1H), 4.63 (1H), 
5.45 (1H). 5.76 (1H). 7,09 (1H). 7.21 (1H), 7.38 (1H). 7,45 (1H), 8,29 (1H) ppm. 
'H-NMR (COCI3) von O Oder C: S* 0,96 (3H). 1,06 (3H). 1,15 (3H), 1,24 (3H). 1,43 (3H). 1.02-2.19 
(9H). 2.08 (3H), 2.23 (1H). 2.56 (1H), 2.98 (1H). 3.29 (1H). 3.68 (2H), 4,53 (1H). 5,60-5.72 (2H). 
30 7.10 (1H), 7.21 (1H). 7.37 (1H). 7.52 (1H). 8.29 (1H) ppm. 
Beispiel 24 

(43.7R.83.93.13(Z).18S(E)H,8^thydrexy-7^yM 
5.5.9. 1 3-tetrameth v l»cvctohexadec»1 3-en-2.6-di n 
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(3S,6R,7S,8S.12E/Z,1 58,1 6E)-6.Ethyl-1 ,3,7.1 5-t trakls-{[dlntethy 1(1,1 - 

dim thyl thyl)silyt] xyH,4,8,12,16-pentam«thy|.17^2^yrtdyl)^eptadeca.12,16^l n-5-on 

Beispiel 24a/i 

(2S)-2-Methyl-1 -(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-6-on 

In Analogie 2u Beispiel 1m se« man 9.0 g (39.1 mmol) der nach Beispiel 1v dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 8.05 g (35.3 mmol. 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (COCI 3 ): 8* 0.93 (3H). 1.12 (1H). 1.32-1.89 (10H). 2.14 (3H). 2.42 (2H). 3.19 (1H). 3.45- 
3.63 (2H). 3.84 (1H). 4.56 (1H) ppm. 

Beispiel 24b/l 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9-{I(1,1-Olmethylethyl)diphenylsllyl]oxyl.11^2-pyridyl)-1- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dien 

In Analogie zu Beispiel 7ao bzw. 20b setzt man 1,89 g (8,28 mmol) der nach Beispiel 24a/l 
dargestellten Verbindung mit 10,0 g (12,4 mmol) der nach Beispiel 20a dargesteilten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
1 ,98 g (3,2 mmol, 38%) der Titelverbindung als farbloses Cl. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 0,81-0,92 (3H). 1.08 (9H), 1,18-1.92 (16H), 2,02 (3H), 2.19-2,42 (2H). 3,02- 
3.62 (3H). 3.83 (1H). 4.20 (1H). 4.55 (1H). 5.00 (1H), 6.24 (1H), 6.98-7,10 (2H). 7.22-7.48 (6H). 
7,57 (1H). 7,62-7.75 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/l 

(2S,6E/Z,9S,10E)-11K2-Pyrtdy1M^tetrahydropyran4^ 
dien-9-ol 

In Analogie zu Beispiel 1i setzt man 1,98 g (3,2 mmol) der nach Beispiel 24b/l dargestellten 
Verbindung urn und isoflert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,16 g (3.0 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbtoses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0.87-1,00 (3H). 1,12 (1H). 1,32-1.95 (11H), 1.67+1.73 (3H), 1.98-2.18 (2H). 
2.10 (3H). 2.40 (2H). 3.08-3.28 (1H). 3.42-3.65 (2H), 3,84 (1H). 4,19 (1H). 4.55 (1H). 5.19 (1H). 
6,59 (1H). 7.10 (1H). 7,24 (1H). 7,63 (1H), 8.60 (1H) ppm. 



Beispiel 24d/l 

(2S,8E/Z,93,10E)-9-{IOImettiyl(1,1-dlmethylethy0sllyll xyl-11-(2-pyr1dyl)-1- 
(tatrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10-trlm thyl-undeca-6.1 0-dlen 
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In Analogie zu Beispi I in setzt man 1.15 g (2.97 mmol) der nach Beispi | 24c/l dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.43 g (2.85 mmol. 96%) der 
Titelverbindung als farblos s Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.03 (3H). 0.08 (3H). 0.81-0.98 (12H). 1.11 (1H). 1.28-2.10 (12H). 1.60*1.69 
5 (3H). 2.06 (3H). 2.28 (2H). 3.07-3.27 (1H). 3.42-3.63 (2H). 3.85 (1H). 4.12 (1H). 4.56 (1H); 5.18 
(1H). 6,48 (1H), 7.08 (1H), 7.22 (1H). 7,62 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24e/l 

(2S,6E/Z.9S,10E).9K[Dimethyl(1,1.dimethyle^ 
10 undeca-6,10-dlen-1-ol 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 1.43 g (2.85 mmol) der nach Beispiel 24d/l dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat bei 23'C urn und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1 .1 1 g (2.66 mmol. 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 6= 0.03 (3H). 0.08 (3H). 0.82-0.96 (12H). 0.97-1.71 (6H). 1.59+1.69 (3H). 1.90- 
15 2.14 (2H). 2.04 (3H), 2.30 (2H). 3.35-3.56 (2H). 4.13 (1H). 5.13+5.21 (1H). 6.48 (1H). 7.10 (1H). 
7.25 (1H). 7.63 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 24f/l 

(2S,6E/Z,9S, 1 0E)-9-[[Dlmethyl(1 ,1 -dlmethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2-pyrldyl)-2,6 t 10-trimethy|. 
20 undeca-6,10-dlenal 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 1.01 g (2.42 mmol) der nach Beispiel 24e/l dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 921 mg (2,22 mmol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 5a 0.03 (3H), 0.08 (3H). 0.92 (9H). 1.05+1.09 (3H). 1.22-1.75 (4H); 1.60+1.68 
25 (3H). 1.95-2.11 (2H), 2.07 (3H), 2^3-2,38 (3H). 4.12 (1H). 5.19 (1H). 6.48 (1H). 7.08 (1H), 7.22 
(1H), 7.63 (1H). 8.80 (1H). 9.57+9.61 (1H) ppm. 

Beispiel 24g/l 

(38,8R,7S,83,12E/Z,1 53,1 6E)-8-Ethyl-7-hydroxy-1 ,3,1 54rl«-{[dlmethyl(1.1- 
30 dlmethylethyl)8ilynoxyH,4,8 f 12,18^m^inethy|.17-(2i»yrldyf)+eptade«^ 

(A) und (3S,83,7R t 8S,12E^15S,16E)^thy|.7^droxy-1,3,15-trl8-adlmethyl(1,1. 

dlmethylethyl)sllynoxylA4,8,12,18^ntamethyl-17^2-pyridyl)-heptadeca-12,16^ 

(B) 

In Analogie zu Beispiel lak setzt man 1,0 g (2.41 mmol) der nach Beispiel 24T/I dargestellten 
35 Verbindung mit 1,16 g (2.78 mmol) d r nach Beispiel 1m dargestellten Verbindung urn und isoliert 
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nach Aufarbeitung und Reinigung 972 mg (1,17 mmol. 48%) der Titelverbindung A sowie 178 mg 
(0.21 mmol. 9%) d r Tit h/erbindung B j weils als farblos s Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5* 0.00-0.14 (18H). 0.80-0.95 (33H). 1.00-1.81 (9H). 1.11 (3H). 1.17 
(3H). 1.60+1.68 (3H). 1.90-2.11 (2H). 2.04 (3H). 2.29 (2H). 3.03 (1H). 3.18 (1H). 3.32 (1H). 3.54- 
3.77 (2H). 3.99 (1H). 4,12 (1H). 5.18 (1H). 6.48 (1H). 7.09 (1H). 7.23 (1H). 7.62 (1H). 8.69 (1H) 
ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 5* -0.02-0.14 (18H). 0.83-1.01 (33H). 1.02-1.80 (9H). 1.10 (3H), 1,16 
(3H). 1.62+1.70 (3H). 1.92-2.10 (2H). 2.06 (3H). 2.30 (2H). 3.02 (1H). 3.15 (1H). 3.42 (1H). 3.53- 
3.74 (2H). 4,02 (1H), 4.12 (1H), 5.19 (1H). 6.49 (1H). 7.09 (1H). 7.23 (1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H) 
ppm. 

Beispiel 24M 

(3S,6R,7S.8S,12E^,15S,16E)^thyl-1,3,7,15^etrakis-I[dlniethyl(1,1. 
dimrthylethyl)silyl]oxyM,4,8.12,16^ntam 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 972 mg (1.17 mmol) der nach Beispiel 24g/l dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1.02 g (1.08 mmol. 92%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5* 0.00-0.12 (24H). 0.78-0.97 (42H), 1.00-1.80 (9H). 1.03 (3H). 0,21 (3H). 
1.60+1.68 (3H). 1.90-2.10 (2H). 2,05 (3H). 2.28 (2H). 3.02 (1H). 3.52-3.73 (2H). 3.82 (1H). 3.91 
(1H). 4.11 (1H). 5.19 (1H). 6.49 (1H). 7.08 (1H). 7.22 (1H). 7.61 (1H), 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24h, Variants II 
(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S.16E)-6-EthyM,3^ 

dlmethylethyl)sllynoxy]^4,8J2,16^rrtamethy|.17H2«pyrtdyl)-heptao^.^ 
Beispiel 24a/ll 

(4S(4R,5S,8S,10E/Z,13S,14^)^13^(1,1-Olmethylethyl)dlphenylsllynoxy]^^yl-1^ 

pyridy1)-3-oxo^teti^ydrciayrarv2-yloxy)-2,6,10,^ 

yl)-2,2-dlmethyH1 t 3]dlox»n 

In Analogie zu Beispiel 1ao brw. 20b setzt man 724 mg (1.59 mmol) der nach Beispiel 1an 
dargestellten Verbindung mit 1 ,93 g (2,40 mmol) der nach Beispiel 20a dargestellten Verbindung 
unter Verwendung von n-Buthyllithium als Base um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
478 mg (0.56 mmol, 35%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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'H-NMR (CDCI3): 5= 0.72-1.96 (48H). 2.01 (3H), 2.16-2.41 (2H). 3.03+3.13 (1H). 3.41 (1H). 3.59- 
4.04 (3H). 4.12-4.32 (2H). 4.43+4.52 (1H). 5.01 (1H). 6.23 (1H), 6.97-7.10 (2H). 7.21-7.46 (6H) 
7.58 (1H). 7.62-7.74 (4H). 8.57 (1H) ppm. 

Beispiel 24P/II 

(4S(4R,5S,6S,10E^ t 13S,14E))-H4.EthyM3.hydroxy.15^2-pyridYl)-3^xo-5- 

(tetrahydropyran-2-yloxy)-23.10,14^etramethyl^>entadeca.10,14^len.2-yl)-2,2-dimethy|. 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 660 mg (0.77 mmol) der nach Beispiel 24a/ll dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 475 mg (0.77 mmol, 100%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 8? 0.72-2.12 (39H). 2,09 (3H). 2.39 (2H). 3.07+3.17 (1H). 3,42 (1H). 3.62-4.32 
(6H). 4.43+4,54 (1H). 5.20 (1H), 6.61 (1H). 7.10 (1H). 7.25 (1H). 7.63 (1H). 8.60 (1H) ppm. 

Beispiel 24c/ll 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 53,1 6E)-6-EthyM ,3.7,1 5-tetrahydroxy-4,4,8,12,1 8-pentamethyM 7-<2- 
pyridyl)-heptadeca-12,16-dlen-5-cn 

In Analogie zu Beispiel 1f setzt man 472 mg (0.77 mmol) der nach Beispiel 24b/ll dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat bei 23'C um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 348 mg (0,71 mmol, 92%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8= 0.75-0.92 (6H), 1.07 (3H), 1,11-2,47 (13H), 1,28 (3H). 1,63 (3H), 1,72 (3H). 
2.04+2.05 (3H). 2.96 (1H). 3.18 (1H). 3.41+3.48 (1H), 3.86 (2H). 4.04-4.23 (2H). 5.18+5.23 (1H). 
6.57 (1H). 7.12 (1H). 7.29 (1H), 7.67 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 24h/ll 

(3S,6R,7S,8S,12EyZ,158,1«E)«thyl-1,3,7,154etrakls-adlmethyl(1,1. 
dimethylethyl)»lryl]oxyHA8,12,16-pentamem^^ 

In Analogie zu Beispiel 1aq setzt man 343 mg (0,70 mmol) der nach Beispiel 24c/ll dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 497 mg (0,52 mmol, 75%) d r 

« 

Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): deckungsgleich mtt dem unter Beispiel 24h/l beschriebenen. 



Beispiel 24i 

(3S,6R,7S,8S,12E^15S,16E)-8-Ethyl^,7,15-tr1M[dlmethyl(1,1-dlmethyl^ 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethy M -hydroxy-17-{2-pyrtdyl)-heptadtca-1 2,1 6-dl n-5-on 



oxyl- 
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in Analogie zu Beispiel 1ar set* man 1.71 g (1.81 mmol) der nach Beispiel 24M Oder Beispiel 
24h/ll dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarb itung und R inigung 1.38 g (1.66 
mmol, 97%) der Tit Iverbindung als farblos s Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.00-0.15 (18H), 0.80-0.98 (33H). 1.02-2,10 (11H), 1.09 (3H). 1.21 (3H). 
1.59+1.68 (3H). 2.05 (3H). 2.29 (2H), 3.01 (1H). 3.69 (2H), 3.84 (1H). 4.02-4.19 (3H). 5.18-(1H). 
6.48 (1H), 7.09 (1H). 7.22 (1H). 7.62 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 24k 

(3S,6R,7S,8S,12E^15SJ6E)^Ethyl-3JJ5-tri3-[[dlmethyl(1jKllinethylethyl)silyn oxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyM 7-(2-pyridy l)-5-oxo-heptadeca-1 2,1 6-dienal 

In Analogie zu Beispiel 1k set* man 1.38 g (1.66 mmol) der nach Beispiel 24i dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,34 g (1,61 mmol. 97%) der 
Titeiverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (COCI3): 5= 0.01-0.13 (18H), 0.78-0.97 (35H), 1.09 (3H). 1.13-1.79 (5H), 1,21 (3H). 
15 1,60+1,68 (3H), 1,91-2.10 (2H). 2,05 (3H), 2.28 (2H). 2.40 (1H), 2.57 (1H). 3,02 (1H). 3.82 (1H), 
4.12 (1H). 4.48 (1H). 5.18 (1H), 6.48 (1H), 7.08 (1H). 7,22 (1H), 7.62 (1H). 8.60 (1H), 9,79 (1H) 
ppm. 

Beispiel 241 

20 (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)^thyW,7,15-W8-{[dlmethyl(1,1-dlmethylethyl)sllyl] oxy]- 
4,4,8,12,1 8-pentamethyl-17-(2-pyrfdyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-dlensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8SJ2Z15S,16Ej^thy|.3,7,1S-tris-[[dlmethyl(1,1^imethylethyl) sifyl]oxy]- 
4,4,8,1 2,1 6-pentamethyl-17^2-pyi1dyl).5K>xo-heptadeca-12,16-dlen8aure (B) 
In Analogie zu Beispiel 1at set* man 1,34 g (1,81 mmol) der nach Beispiel 24k dargestellten 

25 Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 433 mg (0,51 mmol, 32%) der 
Titeiverbindung A sowie 662 mg (0,78 mmol, 49%) der Titeiverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3) von A: &■ 0.00-0,16 (18H), 0.78-0.93 (35H), 0.98-1,71 (6H). 1,12 (3H), 1.21 
(3H), 1.56 (3H). 1.80-2,07 (2H), 1,93 (3H), 2,23-2.41 (3H), 2,67 (1H), 3.05 (1H), 3,88 (1H). 4.12 
(1H). 4.33 (1H). 5,11 (1H), 6.48 (1H). 7,24(1H), 7.33 (1H). 7.69 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 8" -0.01-0,17 (18H). 0,81-0,96 (35H). 1.00-1,78 (6H), 1.15 (3H). 1.21 
(3H), 1,70 (3H). 1.89 (1H). 1.96 (3H), 2,11-2,42 (4H). 2.59 (1H), 3,00 (1H), 3.82 (1H), 4.17 (1H), 
4,41 (1H), 5.24 (1H), 6.63 (1H). 7.19 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,64 (1H) ppm. 



Beispiel 24m 
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(3S,6R,7S,8S t 12Z.15S,16E).3,7-Bls.tIdimethyl(1,i^, me thyl thyl)silyl] xyj-6^*hy|. 
4,4,8 t 12,16^>entamethyM54iydroxy.17^2 i jyridyl).5H J xo-heptad ca.12,16-diensaur 

In Analogie zu B ispiei 11 setzt man 662 mg (0,78 mmol) der nach Beispi I 241 dargestellten 
Verbindung B bei 23'C urn und isoliert nach Aufarbeitung 680 mg der Titelverbindung als 
Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 24n 

(4SJR,8S,9S,13(Z),16S(B))^,8.BlsHIdlmethyl(1 l 1sllinothylethyl)3jlyaoxyJ.16^1.methy|.2^2. 
pyridyl)ethenyl).7^thyMK>xa-5,5,9.13-tetramethyl<yclohoxadec.13^n.2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel law setzt man 680 mg (max. 0,78 mmol) der nach Beispiel 24m 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 287 mg (402 umol. 
52%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 5= -0.11 (3H), 0.03-0.15 (9H), 0,72 (3H). 0,80-1,78 (23H). 0.83 (3H), 0.92 (3H). 
0.98 (3H). 1.11 (3H). 1.18 (3H). 1.68 (3H). 1.85 (1H), 2.09 (1H). 2.12 (3H). 2.46 (1H). 2.55-2.82 
(3H). 3.05 (1H), 4.01 (1H), 4,03 (1H). 4.99 (1H), 5.16 (1H). 6.54 (1H), 7.08 (1H). 7,23 (1H). 7.81 
(1H).8.58(1H)ppm. 

Beispiel 24 

(4S,7R,8S,9S,13(23.16S<E))-4,8-Dlhydroxy.7.etl^ 
5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-«n-2,6-dlon 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 282 mg (395 umol) der nach. Beispiel 24n dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 115 mg (237 umol. 60%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 8* 0.89 (3H), 1,04 (3H), 1.09 (3H), 1.22-2,11 (8H), 1,38 (3H), 1,70 (3H). 2,07 
(3H). 2.20-2.39 (3H). 2,49 (1H). 2.65 (1H). 2.69 (1H), 3.23 (1H). 3,70 (1H). 4.35 (1H), 4.59 (1H). 
5.12 (1H), 5.19 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H). 7.29 (1H), 7.69 (1H). 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 26 

(1S.3S(B t 78.10M1S,12S,16R)-7.11-Olhydre^ 

8,8,12.16-tetramethyM.17-dfoxablcycloH4.1.01heptadec«n-8.9-dlon (A) und 

(1 R,3S(E).7S.10R.1 18.128.18S)«7,1 1-Olhydroxy-10^thyl-3-(1 wnethyl-2-(2-pyr1dvl)eth>nvl). 

8,3,12.16-tetramethvM.17-dl xabicyclo(14.1.0lheotadecan-5.9-di n (B) und 

(4S,7R,8S.93.1 3(Z).1 68(E))-4.8-Olhydroxv-9-ethv1-16-<1-methyl-2-(2-N-oxypyr1dyl) ethenyi)- 

1-oxa-5.5,7,13-tetramethyl-cycl hexadec-1 3-en-2.6-dlon (C) und 

(13,38(E).73.10R.113.123.16R)-7,11-Dlrwdroxy-1o-ethy1-3-<1-methvl.2-<2-N- 



10 
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xypyridyl) thenyl).8,M2,16.tetram thvl-4.17. dl xablcvcl [ 14J 01h ptadecan-5 n 
und(1R,3S(E),7S,10R t 11S.12S.16S).7.1 1.Qlhvdr xv-1 -mathy!.?^.*. 
oxypyridyl)eth nylH,8,12,16^tramethvl^17 ^| xablcvcl fl4.i m heptadacan-S .9^^ n 
In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 50 mg (103 umol) der nach Beispiel 24 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 15,3 mg (30 umol. 30%) der 
Titelverbindung A. 2 mg (4 umol. 4%) der Titelverbindung B. 2 mg (4 M mol. 4%) der 
Titelverbindung C. 21 mg (42 pmol. 41%) der Titelverbindung D und 3.3 mg (7 pmoi. 6%) der 
Titelverbindung E jeweils als farblosen Feststoff. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8* 0.87 (3H). 0.99 (3H). 1.06 (3H). 1.21-2.03 (10H). 1.30 (3H). 1.39 ( 3H ). 
2.03 (3H). 2.15 (1H). 2.37 (1H). 2.58 (1H). 2.81 (1H). 2.83 (1H). 3.32 (1H). 3.66 (1H). 4,36 (1H), 
5.24 (1H). 5.45 (1H). 6.61 (1H). 7.16 (1H). 7.29 (1H). 7.70 (1H). 8.53 (1H) ppm. 
1 H-NMR (COCI3) von B: 5= 0.85 (3H). 0.95 (3H). 1.04 (3H). 1.20-1.93 (10H). 1,30 (3H), 1.38 (3H). 
2.08 (1H). 2.11 (3H), 2.42-2.61 (2H). 2.95 (1H). 2.98 (1H). 3.22 (1H). 3.63 (1H). 3.93 (1H). 4.33 
(1H). 5.59 (1H). 6.66 (1H). 7.13 (1H). 7.28 (1H), 7.67 (1H). 8,58 (1H) ppm. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ) von C: 8= 0.80-1.92 (8H). 0.92 (3H). 1.03 (3H). 1.08 (3H). 1.44 (3H). 1.70 (3H). 
2.08-2.64 (5H), 2.12 (3H). 2.82 (1H), 3.29 (1H). 3.67 (1H). 4,53 (1H). 5.09 (1H), 5.17 (1H). 6.19 
(1H). 6.99 (1H). 7.19 (1H). 7.35 (1H). 7.44 (1H). 8.29 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von D: 5= 0.87 (3H). 1.00 (3H). 1.04 (3H). 1.09-2.03 (10H). 1.29 (3H). 1.42 (3H). 
2.10 (3H), 2.18-2.32 (2H). 2.53 (1H). 2.67-2.82 (2H), 3.31 (1H). 3.62 (1H). 4.52 (1H), 5,41 (1H), 
20 6.16 (1H). 6.93 (1H). 7,21 (1H), 7.37 (1H), 7.42 (1H). 8.28 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von E: 5* 0,83 (3H), 0.94 (3H). 1.08 (3H). 1.20-2.08 (11H). 1,29 (3H), 1.45 (3H). 
2.12 (3H), 2.39-2.56 (2H). 2.87 (1H). 3.24 (1H). 3.29 (1H), 3,87 (1H). 4.52 (1H). 5.41 (1H). 5.56 
(1H). 7.03 (1H). 7,19 (1H), 7.34 (1H). 7.46 (1H), 8.29 <1H) ppm. 

25 Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S.13(E).16S(E))^8-Olhvdroxy^ 
5,5,7,13-tetniinethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dlon 

Beispiel 26a 
30 (3S V 6RJS,8S,12EJ3S,16E)4,74I^ 

4,4, 8,1 2,1 6-pentamethyM 5-hydroxy-1 7-(2*pyrldyl)-5«oxo-heptadtca.1 2, 1 6-dIensMure 

In Analogie zu Beispiel 1i s tzt man 433 mg (0,51 mmol) der nach Beispiel 241 dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung 447 mg der Titelverbindung als Rohprodukt, das 
man ohne Reinigung weiter umsetet 
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Beispi 1 26b 

(4S,7R,8S,9S,13(E).16S(E))^,8-BlsKIdlmethyl(1,1^im thylethyl)sUyl] xyl-7^thyM6-(1. 
methyl-2^2.pyridyl) thenyl).1-oxa.5,5,9,13-tetram thyl-cycl h xadec13-en.2,6-di n 

In Analogie zu Beispiel law set* man 447 mg (511 ymol) der nach Beispiel 26a dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (370 umol. 72%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5= 0.06-0.15 (12H), 0.85 (3H), 0.89 (9H). 0.91 (9H). 0.94 (3H). 1.08-1.92 (1 1H). 
1,12 (3H), 1.21 (3H), 2.10-2.23 (1H). 2.16 <3H). 2.40 (1H). 2.46-2.68 (3H). 2.98 (1H). 3.95 (1H). 
4.41 (1H). 5.23 (1H). 5.30 (1H), 6.57 (1H). 7.10 (1H). 7.21 (1H).7.63 (1H). 8.60 (1H) ppm. * 

Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S f 13(E),16S(E)M,8^ihydroxy-7-e^ 
5,5,9,1 3-tetramethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

in Analogie zu Beispiel 1 setzt man 260 mg (364 umol) der nach Beispiel 26b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 121 mg (249 umol. 68%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 0.83 (3H), 0.90 (1H). 0.98 (3H), 1.01 (3H). 1.31 (3H). 1.37-2.00 (7H). 1.61 
(3H). 2.08 (3H). 2.18 (1H). 2.37-2.52 (3H), 2.60 (1H). 3.35 (1H). 3.70 (1H). 3.83-4,32 (2H). 4.45 
(1H). 5.08 (1H), 5.39 (1H). 6.58 (1H). 7.13 (1H). 7.35 (1H). 7.68 (1H). 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 27 

(1R.3S(E).7S, 10R,11SJ2S.18RK.114)lhvdro^ 

8,8.12,16-tetramethy>-4.17-dloxib>cyclof14.1.01heptadecan.5.9^lon (A) und 
(1S,3S(E),73. 10M13.123.163)-7.114)^ 

8.8,12.16-tetramethvM.17-^xabicvcloM4.1.01heptadecan-3.9-dlon (B) 

(1R.3S(E)J3J0R.113.123.16W>»7.114)lhv^^ 

cQddojyrfdyJ}etfienyJ^^ 

(C) und (13,38(BJS.10lt113.123.188)«7.114)lhydroxy»10-ethyl-3-(1-methyl-2-(2-W- 
oxldopyridyl)ethenv0-8.8.12,1 6-pentamethyM.17-dloxablcyclo[14.1 .01heptad»can-3,9-dlon 

ia 

In Analogie zu Beispiel 14 setzt man 59 mg (121 pmol) der nach Beispiel 26 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung' und Reinigung 5 mg (10 pmol. 8%) der 
Titelverbindung A Oder B, 2 mg (4 Mmol, 3%) der Titelverbindung B Oder A. 14 mg (27 umol. 22%) 
der Tit (verbindung C Oder D und 8.9 mg (13 umol. 11%) der Titelverbindung O Oder C jeweils als 
farblosen Feststoff. 
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1 H-NMR (CDCI3) von A Oder B: 8= 0.83 (3H), 0.92 (3H). 1.02 (3H). 1.09-2.19 (12H). 1.27 (3H) 

1.37 (3H), 2.11 (3H). 2.43-2.61 (2H). 2.88 (1H). 3.31 (1H). 3.78 (1H). 4.26 (1H). 4.33 (1H) 548 
(1H). 6.64 (1H), 7.12 (1H). 7.30 (1H). 7.67 (1H). 8.57 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDC! 3 ) von B Oder A: 8= 0.86 (3H). 0.93 (3H). 1.09 (3H). 1.19-2.19 (11H). 1.27 (3H). 

1.38 (3H). 2.10 (3H). 2.50-2.63 (2H). 2.87 (1H). 2.98 (1H). 3.28 (1H). 3.71 (1H). 3.88 (1H>. 4.31 
(1H), 5.48 (1H). 6.62 (1H). 7.13 (1H). 7.28 (1H). 7.67 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von C Oder D: 8* 0.84 (3H). 0.91 (3H). 1.06 (3H). 1.11-2.08 (10H). 1.26 (3H). 
1.38 (3H). 2.02 (3H). 2.19 (1H). 2.37 (1H). 2.53 (1H). 2.92 (1H). 3.34 (1H). 3.56-3.72 (2H). 4.53 
(1H). 5.05 (1H). 5.60 (1H). 6.99 (1H). 7.21 (1H). 7.33 (1H). 7.45(1H). 8.28 (1H) ppm. 
1 H-NMR (COCI3) von D Oder C: 8= 0.84 (3H). 0.89 (3H). 1.07 (3H). 1.15-2.23 (11H). 1.22 (3H). 

1.43 (3H). 2.09 (3H). 2.36 (1H). 2.53 (1H). 2.97 (1H). 3.02 (1H). 3.32 (1H). 3.58 (1H). 4.58 (1H). 

5.44 (1H). 5.58 (1H)..7.06 (1H). 7.21 (1H). 7.36 (1H). 7.44 (1HJ. 8.29 (1H) ppm. 

Beispiel 28 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z),1 6S(E))-4, 8-Olhydroxy-1 6-<1 -methy l-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9,1 3-trimethy|.5 t 5-trlmethylen-cyclohexadec-1 3-en.2,8- 
dion 

Beispiel 28a 

1 , 1 •Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (99.9 mmol) 1.1-Cyclobutandlcarbonsaurediethylester in 200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0'C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Oiisobutylaluminiumhydrid getropft Man lattt eine Stunde bet 0*C nachrGhren und addiert dann 
30 ml Wasser. Es wird uber Ceiite filtriert Das Filtrat wird mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Oas erhaltene Rohprodukt (9.9 g, 85.2 mmol. 85%) wird ohne Aufreinigung in 
die Folgestufe eingesetzL 

Beispiel 28b 

l-[HDImethyl(1,1-dlmethylethyl)«llynoxy]m«thyncyclobutanm8thanol 
Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird bei 0*C eine Losung von 9.9 g (85 mmol) der nach Beispiel 28a dargestellten Verbindung in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laQt 30 Minuten nachruhren und addiert dann 
eine Losung von 12.8 g ferf.Butyldlmethylsilylchlond in 50 ml Tetrahydrofuran. Man la&t eine 
Stunde bei 25*C nachriihren und giettt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waOrige 
Natriumhydrog ncarbonatiesung. Es wird mit Ethytacetat extrahiert Die organische Phas wird 
mit gesattigter Natriumchloridlbsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Nach 
Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt durch 



WO 99/07692 



U8 



PCT/EP9 8/05064 



Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man 

erh§lt 13,5 g (58.6 mmol, 69%) der Titelv rbindung. 

1 H-NMR (COCI 3 ): 5 * 0.04 (6H), 0,90 (9H), 1.70-2.00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 

5 Beispiel 28c 

1 -[[[Dimethy 1(1 , 1 -dimethy«ethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 13.5 g (58.6 mmol) der unter 28b beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 7.7 g (33.7 mmol. 58%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 9.70 s (1H). 3.83 s (2H). 2.20-2.30 m (2H). 1.85-2.00 m (4H). 0,90 s (9H). 
!0 0,03 s (6H) ppm. 

Beispiel 28d 

[1 a(/?*),2|J]]-2-Phenylcyclohexyl 3^1 .[[[dimethyi(1 ,1 . 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyqcyclobiityl]*3-hydroxypropanoat (A) und 
15 [1/?-{1a(S*),2B]]-2-Phenylcyclohexyl 3-{1-{[Idlmethyl(1,1. 

dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7.2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer 1.8 molaren Uosung in Hexan) wird in 
absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dann addiert man bei -78'C ein 
Ldsung von 11.2 g (1/?-f/ans)-2-Phenylcydohexyl acetat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran 

20 und laQt 30 Minuten bei dieser Temperatur nachrOhren. AnschlieBend wird eine Ldsung von 7,7 g 
(33.7 mmol) der nach Beispiel 28c dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. 
Man laat 1.5 Stunden bei -78*C nachrOhren und gieftt danach das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte wattrige Ammoniumchloridiosung. Man extrahiert mit Ethylacetat. wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im 

25 Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ertiatt man 6.34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4.22 g (9.4 
mmol, 28%) der Titelverbindung B. 

1 H-NMR (CD03) von A; 8 ■ 0.04 (6H), 0.98 (9H), 2,69 (1H). 3,08 (1H). 3.60 (1H). 3.67 (1H), 3.78- 
3.84 (1H). 4.97 (1H). 7.15-7.30 (5H) ppm. 
30 1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 « 0.03 (6H) 0.90 (9H). 2.68 (1 H). 2.80 (1 H). 3.56 (2H), 3.68-3.72 (1 H). 
4.99 (1 H), 7,18-7.30 m (5H) ppm. 

Beispiel 28e 

(S)-1 -[1 -{HDImethy 1(1 ,1 -dlmethy1ethy1)«Hyfloxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandlol 

35 Zu einer Ldsung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 28d dargestellten Verbindung A in 10 ml 
absolutem Toluol werden bei 0*C 4 ml einer 1.2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol getropft. Man lafit 1.5 Stunden bei 0*C nachrOhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wird 
uber Celite filtriert. Oas Filtrat wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
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erhalt nach Saulenchromatographi des Rohprodukts an Kies Igel mit ein m Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol. 60%) d r Titelverbindung. 

1 H-NMR (C0Q 3 ): 5 = 0.05 (6H). 0.90 (9H). 1.55- 1.60 (2H). 1,80 (2H). 1.90 (3H) 2 10 (1H) 3 75 
(1H). 3.85-3.95 (4H) ppm. ' ' 

Beispiel 28f 

(S)-2,2-Oimethy|.4-(1-n[dimethyl<1,1-dim^^ 

Analog zu Beispiel 1h werden aus 370 mg (1.35 mmol) der unter 28e beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 338 mg (1 .07 mmol. 79%) der titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 * 0.03 (6H). 0.88 (9H). 1.38 (3H). 1.42 (3H). 1.50-1.80 (4H). 2.00 (1H) 3 52 
(1H). 3.62 (1H). 3.85-4.00 (3H) ppm. 

Beispiel 28g 

(S)-1 -(2^-OimethyM ,3-dloxan-4-yl)cyclobutanmethanol 

1.27 g (4.04 mmol) der nach Beispiel 28f hergestellten Verbindung werden analog zu 1i mit 6 ml 
einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumchlorid in Tetrahydrofuran umgesetzt Man 
erhalt nach Saulenchromatographie 794 ring (98%) der Titelverbindung. 

^ H-NMR (CDCI3): 5 * 1.38 (3H). 1.46 (3H). 1.55-1.67 (2H). 1.75-2.05 (6H). 2.97 (1H). 3.62 (1H). 
3,84-4.10 (4H) ppm. 

Beispiel 28h 

(S)-1-<2,2-DlmethyM ,3-dloxan-4-yl)cyclobutancarbaldehyd 

In Analogie zu Beispiel 1k setzt man 794 mg (3.97 mmol) 28g urn und isoliert 786 mg (100%) der 
Titelverbindung als Rohprodukt, welches ohne Reinlgung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel 281 

(S)-1 -{2,2-0 imethyl-1 ,3-dloxan-4-yl)-a-ethylcycJobutanmethanol 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 786 mg (3.97 mmol) der unter 28h beschriebenen 
Verbindung mit einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran urn. Man 
erhalt nach Aufreinigung 835 mg (95%) der Titelverbindung. 

1 H-NMR (COO3): 5 • 1,05 (3H). 1.38 (3H). 1.49 (3H), 1.60-2.10 (8H). 2.60 (1H). 2.83 (1H). 3.50 
(1H), 3.85-4,15 (3H) ppm. 

Beispiel 28k 

(S)«1-{1-(2,2-Dimethyl-1,3-dl xan-4-yl)cy lobutyl]propan-1 -on 

In Analogie zu Beispiel 1m werden aus 835 mg (3,67 mmol) der unter 281 beschrieben 
Verbindung nach Aufreinigung 689 mg (83%) der Titelvertsindung erhalten. 
1 H-NMR (COCI3): 6 » 1.03 (3H), 1.35 (1H), 1,36 (3H). 1,45 (3H). 1.55 (1H). 1.65-1.90 (2H). 2.02 
(1H), 2.14-2.30 (2H). 2.33 (1H). 2.45-2.60 (2H). 3,80-4.00 (2H). 4.10 (1H) ppm. 
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Beispiel 261 

(SM-{1-{1,3-Oihydr xypr pyl)cycl butyl]pr pan-1-on 

680 mg (3 mmol) der unter 28k beschnebenen Verbindung werden in 30 ml Tetrahydrofuran 
gelost. Man addiert 1 ml Wasser und 30 mg p-Toluolsulfonsaure und lafit 30 Minuten bei.50*C 
nachruhren. Nach Aufarbeitung und Reinigung werden 471 mg (84%) der Titeiverbindung 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): S » 1,05 (3H), 1.10 (1H), 1,53 (1H), 1,65 (1H), 1.80-2.00 (3H), 2.15 (1H). 2.40- 
2.70 (3H), 3.35 (1H), 3.55 (1H). 3.88 (1H), 4,10 (1H) ppm. 

Beispiel 28m 

(S)-1-{1,3-8l8l[dlmethyl(ilKJImethylethyl)sllylJoxylcyclobutyl)propan-1-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 470 mg (2,54 mmol) der unter 28I beschrieben Verbindung 

nach Aufreinigung 709 mg (68%) der Titeiverbindung erhalten. 

1 H-NMR (COCI3): 8 * 0.02 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.90 (9H), 0.94 (9H), 1.05 (3H), 1.30-1.53 
(2H). 1 .70-1 .85 (2H). 1 .98 (1H). 2,23 (3H), 2.45-2.53 (2H). 3.54 (2H). 4.1 1 (1 H) ppm. 

Beispiel 28n 

(2S,6E^9S,10E).9-fl(1,1^lmethylethyl)dlphenyl8ilylloxyJ-11-<2-methylthlazol^-yl)-l. 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dlen 

Analog zu Beispiel 24b/l werden aus 2.24 g (9.84 mmol) der unter 24a/l beschriebenen 
Verbindung und 12.2 g (14,81 mmol) der unter 1ai beschriebenen Verbindung unter Verwendung 
von Butyllithium als Base 3.01 g (47%) der Titeiverbindung nach Aufreinigung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.86 (3H). 1.04 (9H). 1.55*1.60 (3H), 1,30 (2H). 1.99 (3H), 2.25 (2H). 2.70 
(3H). 1,10-3.20 (1H), 3.45-3.60 (2H). 3.86 (1H). 4.14 (1H). 4.54 (1H). 4.97 (1H). 6.22 (1H). 6.78 
(1H). 7.30-7.50 (6H). 7.60-7.70 (4H) ppm. 

Beispiel 28o 

(2S,6E/Z,9SJ0€M1K2-MethyWila2olyl^ 
undeca-6,10-dien-8-ol 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 7.65 g (11,84 mmol) der unter 28n beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 4.53 g (94%) der Titeiverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5» 0,91 (3H). 1,10 (1H), 1.65+1.71 (3H), 2,04 (3H), 2.39 (2H). 2,70 (3H). 
3.12+3.21 (1H), 3.50+3.58 (2H). 3.85 (1H). 4.14 (1H). 4.55 (1H), 5,15 (1H). 6.56 (1H). 6.93 (1H) 
ppm. 

Beispiel 28p 

(2S,6eZ,9S.10E).9-{IDImethyl(1,1-dlmethylethyl)sltyn xy]-1 1 -(2-methylthiazol-4-yl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6,1 0-trlmethyl-undeca-6,1 0-dlen 
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Analog zu Beispi I 1ad werden aus 4,53 g der unter 28o beschriebenen Verbindung nach 
Aufreinigung 5.68 g (98%) der Titelverbindung erhalt n. 

1 H-NMR (CDCI3): 5= 0.00 (3H). 0.03 (3H). 0.90 (12H). 1.56+1.64 (3H). 1 99 (3H) 2 21 (2H) 
3.10+3.20 (1H). 3.45-3.60 (2H). 3.85 (1H). 4.10 (1H). 4.57 (1H). 5.12 (1H). 6.45 (1H). 6.90 (1H) 
ppm. 

Beispiel 28q 

(2S,6E/Z,9S,10E)-9.aDlmethyl(1,1*ilme^^ 
trimethyl-undeca-6,10-dien-1-ol 

Analog zu Beispiel 1f werden (2 Stunden Reaktionszeit bei 50*C) aus 5.68 g (10.33 mmol) der 
. unter 28p beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 4.02 g (84%) der Titelverbindung 
erhalten. 

"* H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H). 0.05 (3H). 0.90 (12H). 1.60+1*5 (3H). 2.00 (3H). 2.23 (2H). 2.71 
(3H). 3.38-3.55 (2H). 4.10 (1H). 5.09+5.14 (1H). 6.45+6.48 (1H), 6.91+6.93. (1H) ppm. 

Beispiel 28r 

(2S,6E/Z,9S.10E)-9^lmettyl(1^lmethyle^ 
trimethy l-undeca-6, 1 0-dlen-1 -al 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 667 mg (1.5 mmol) der unter 28q beschriebenen Verbindung 
nach Rltratlon Ober Kieselgei 648 mg (98%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 * 0.01 (3H). 0.06 (3H). 0.90 (9H). 1.06+1.09 (3H). 1.58+1.66 (3H). 2.00 (3H). 
4.10 (1H). 5.13 (1H). 6.46 (1H). 8.91+6.93 (1H) ppm. 

Beispiel 28s 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-7-hydroxy-1,3,15^^ 
6,8,12,16-tetramethyM,4-ti1methylen-17-<2-^^ 
(A) und 

(3S t 6R t 7S,8S f 12EJSS,18EK^drexy.1,3,15^ 

6,8,1 2,1 6-t»t«inethyi-4,4^r1fn«thylen.1 7^2-methyfthlazol^-yl)*eptadeca.1 2,1 6-dIen-5-on 
(B) 

Analog zu Beispiel 1ak warden aus 709 mg (1.71 mmol) der unter 28 m beschriebenen 
Verbindung und 667 mg (1.52 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung nach Aufreinigung 
352 mg (27%) der Tit Iveroindung A und 227 mg'(17%) der Titeh/erbindung B erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3) von Veitoindung A: 8 * 0.00 (3H), 0,04 (9H). 0.14 (3H), 0,16 (3H), 0.80 (3H). 
0.88 (18H). 0.91 (9H). 1.03 (3H). 1.68 (3H). 2.00 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.72 (3H). 3.25 (1H). 3.44 
(1H), 3.58 (3H). 4.10 (2H). 5.13 (1H), 6.42 (1H), 6.93 (1H) ppm. 
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iH^JMR (COCI3) von Verbindung B: 5 = 0,00 (3H), 0,04 (6H). 0.08 (3H). 0.15 (3H) 0 18 (3H) 
0.80 (3H). 0.89 (18H), 0.92 (9H). 1.05 (3H). 1.60 (3H), 2.00 (3H). 2.20-2.40 (3H) 2 70 (3H) 3 25 
(1H), 3.45 (1H), 3.60 (3H), 4,10 (2H), 5.15 (1H). 6,45 (1H), 6.91 (1H) ppm. 

Beispiei 28t 

(3S.6R.7S.8S.12Z.15S.16E)-1.3.7.15-tetra^^^ 

tetramethyl-4.4-trimethylen-1 7-{2-methylthiazo|.4-yl)-heptadeca-1 2. 1 6-dien-5-on 
Analog zu Beispiei 1aq werden aus 352 mg (0.41 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
A 381 mg (95%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 * 0.00 (3H), 0.02 (6H). 0.04 (3H). 0.07 (3H). 0.09 (3H). 0.13 (3H). 0.16 (3H) 
0.90 (18H). 0.94 (18H). 0.95 (3H), 1.09 (3H). 1.68 (3H). 2.20-2.40 83H). 2.71 (3H). 3.10 (1H). 3 58 
(2H). 3.78 (1H). 4,10 (2H), 5.13 (1H), 6.47 (1H), 6,90 (1H) ppm. 

Beispiei 28u 

(3S,6RJS,8SJ2Z,15S.16E).3J,15^s.adlmethy^^ 

6,8J2J8^etramethyl^,4^methylen-17K2Hnethylthiazol^yl).heptadeca.12,16^len.5^n 

Analog zu Beispiei 1ar werden aus 381 mg (0.39 mmol) der unter 28t beschriebenen Verbindung 
289 mg (86%) der Titelverbindung erhalten. 

^ H-NMR (CDCI3): 8= 0.01 (3H). 0.05 (3H). 0.08 (3H). 0.11 (3H). 0.16 (3H). 0.18 (3H). 0.90-1.00 
(30H), 1.10 (3H). 1.67 <3H). 1,99 (3H). 2.20-2.40 (3H). 2.71 (3H). 3.14 (1H). 3.63 (2H). 3.82 (1H). 
4.09 (2H), 5.12 (1H). 6.46 (1H). 6.92 (1H) ppm. 

Beispiei 28v 

(3S,6R,7S,8S l 12Z,15SJ8E)*J,134riaKIdta^ 
tst™sthyK4*lmttliylsn.17^2wnsth^ 

Analog zu Beispiei 1* werden aus 285 mg (0.34 mmol) der unter 28u beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Ober Kieselgel 284 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. 

Beispiei 28w 

(3S,6RJS,8SJ2Z,1S3,18EHJJ5^ris^fmethyl(1J^ 
tetramethyM>trimethylen-17H24nethy^ 

Analog zu Beispiei 1at werden aus 284 mg (0.34 mmol) der unter 28v beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 235 mg (81%) der Titelverbindung erhalten. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.00 (3H). 0.02 (3H). 0.04 (3H). 0.09 (3H), 0.14 (3H9. 0.19 (3H9. 0.87-0.96 
(30H). 1.13 (3H). 1.70 (3H), 1.95 (3H). 2.12-2.30 (3H), 2.70 (3H), 3.00 (1H>; 3.80 (1H). 4.13 (1H). 
4.49 (1H). 5.18 (1H). 6.63 (1H). 6.93 (1H) ppm.. 

S Beispiel 28x 

(3S,6RJS,8SJ22,15SJ8E).3J-Bls-[Idlmethyl(1,1^|fnethylethyl)sllyl]oxyJ.15-hydroxy.17^2. 
methylthiazol-4-yl).6,8,12,1 6-tetramethyl-4,4-trlmethylen.5-oxo heptadeca-1 2,1 6-dlensaure 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 230 mg (0.27 mmol) der unter 28w beschriebenen Verbindung 
200 mg (100%) der Titerverbindung erhalten. die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
10 wird. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (3H). 0.10 (6H). 0.19 (3H). 0.90 (18H). 0.95 (3H). 1.12 (3H). 1.70 (3H). 
2.00 (3H). 2.70 (3H), 3.00 (1H). 3.84 (1H). 4.15 (1H). 4.49 (1H). 5.15 (1H). 6.67 (1H), 6.91 (1H) 
ppm. 

is Beispiel 28y 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),1 6S(E))-4,8-Bls-{ldlmethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 8-(1 -methyl-2-(2- 
methy lthiazol-4-y l)ethenyl)-1 -oxa-7, 9,1 3-trimethyl-5,5-trimethylen-cyciohexadec-1 3-en-2 t 6- 
dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0.27 mmol) der unter 28x beschriebenen 
20 Verbindung nach Aufreinigung 1 01 mg (52%) der Titeiverbindung erhalten. 

*H-NMR (COCI3): 5 * -0.05 (3H). 0.12 (3H), 0.15 (6H), 0.82 (9H). 0.98 (9H), 1.00 (3H). 1.24 (3H). 
1.68 (3H). 2,11 (3H). 2.28 (1H). 2.47 (1H), 2.60-2.70 (2H), 2.72 (3H), 2.98 (1H). 3.93 (1H). 4.41 
(1H). 5.03 (1H). 5.17 (3H). 8.58 (1H). 6.98 (1H) ppm. 



25 Beispiel 28 

(4S.7R,8S,9S,1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Olhydroxy*1 6-<1 •methyi-2-(2-methyl-4-thiazolyl)eth«nyl)-1 - 
oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-trimethy len-cydohexadec-1 3-*n«2,6-dlon 

Analog zu Beispiel 1 warden aus 101 mg (0,14 mmol) der unter 28y beschriebenen Verbindung 
51 mg (73 %) der Titeiverbindung erhalten. 
30 1 H-NMR (CDCI3): 5 ■ 1.01 (3H). 1.28 (3H), 1.67 (3H). 2,09 (3H), 2.70 (3H), 3.01 (1H). 3.73 (1H). 
4.48 (1H), 5,14 (1H). 5,19 (1H), 6.80 (1H), 8.98 (1H) ppm. 



B ispiei 29 

(1S,3S<E),7S,10R t 11S,12S,16RK.11^lhy^xy^1-«^y'-2K2^thyl-4^hlaz lyl)ethenyl)- 
35 1 0,12,1 8-trimethyl^,8-trimethylen^,17Klloxablcyclo{14.1.0]heptadecan-5,9-dl n (A) und 
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<1R.3S<E).7S,10R.11S,12S,16S).7,11^^^^^ fylJetheny,). 
10,12 f 16-trimethy1-€ 1,8-tilmethyl n-4.17.dl xabicyclo[14.1.0lheptadecan-5 s^lon IB) 
Analog zu B sp.e. 14 ward n aus 47 mg (0.09 mmo.) der unter 28 bas^atenal! VarSndung 29 
mg (59%) der Titelverbindung A und 7 mg (14-%) der Titelverbindung B nach Trennung emalten 
1H-NMR (CDC! 3 ) von Verbindung A* 8 = 1 ; 01 (3H). 1.24 (3H). 1.28 (3H). 2.09 (3H). 2 72 (3H) 
2.78 (1H). 3.05 (1H). 3.72 (1H). 4.20 (1H). 4.45 (1H). 5.37 (1H). 6.59 (1H). 6.96 (1H) ppm. ' 
1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung B: 5 « 0,94 (3H). 1.20 (3H). 1.26 (3H). 2.12 (3H). 2.71 (3H) 
2.99 (1H), 3.11 (1H). 4.41 (1H). 4.39 (1H). 5.60 (1H). 6.62 (1H). 6.99 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S.7*8S,9S,13(E),16S<E)M,8-D^ 

oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-trimethylen-cyclohaxadec.13^n-2,«-dlon 
Beispiel 30a 

(3S.6a7S.8S. 1 2E. 1 5S. 1 6E)-1 .3.7. 1 5-tetrakis-{[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxyJ-6.8. 1 2, 1 6- 

tetramemyl-4.4-trimemyleiv17-(2-memyltt^ 
Analog zu Beispiel 1aq warden aus 227 mg (0.27 mmol) der unter 28s beschriebenen Verbindung 
B 230 mg (90%) der Titelverbindung emalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.01 (3H). 0.03 (3H). 0.04 (3H). 0.06 (3H). 0.08 (3H). 0.1 1 (3H). 0.15 (3H). 
0.17 (3H). 0,87-0.98 (39 H). 1.06 (3H). 1.57 (3H). 2.00 (3H). 2.20-2,39 (3H), 2.70 (3H). 3.09 (1H). 
3.61 (2H), 3.78 (1H), 4.10 (2H). 5.14 (3H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 30b 

(3S,6RJS,8S,12E,15S,16E)-3,7,13^a-ttdlmet^ 
6.8,12,ie-tetrafnethyK4^rimethy^ 

Analog zu Beispiel 1ar warden aus 230 mg (0,24 mmol) der untar 30a beschriebenen Verbindung 
1 70 mg (84%) der Titelverbindung emalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8» 0.01 (3H). 0.06 (3H), 0,08 (3H), 0.10 (3H). 0.17 (3H). 0.19 (3H). 0.85-1.00 
(30H). 1.10 (3H). 1.82 (3H), 2.15-2.40 (3H). 2.71 (3H), 3.12 (1H), 3.63 (2H). 3.79 (1H). 4.09 (2H). 
5.13 (1H). 8.42 (1H). 6.90 (1H) ppm. 

Beispiel 30c 

(3S,6R7S,8S.1 2E.1 53,1 6E)-3,7,1 5-tris-{(dlmethyl(1 ,1-dimethylethyl)slly1]oxy]4,8,1 2,1 6- 
tetramethyM,44i1methyl n-1 7-<2-methyrthiazol^y0-5-oxo-heptadeca-12,1 6-dien-1-al 

Analog zu Beispiel 1k warden aus 170 mg (0.20 mmol) der untar 30b beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Ober Kieselgel 170 mg (100%) der Titelverbindung emalten. 
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Beispiel 30d 

(3S.6R,7S,8SJ2E,15S,16E)-W5-Ms-^^ 

Analog zu Beispiel 1at warden aus 170 mg (0.20 mmol) der unter 30c beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 1 44 mg (83%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 « 0,01 (3H), 0,05 (3H). 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.15 (3H). 0.20 (3H). 0 85-1 00 
(30H). 1.12 (3H). 1.55 (3H). 1,97 (3H). 2.71 (3H). 3.09 (1H). 3.82 (1H). 4.10 (1H), 4.41 (1H) 5 11 
(1H). 6.46 (1H). 6.95 (1H)ppm. 

. Beispiel 30e 

(3S,6IVS,8S.12EJ5SJ6E)-3J.BtoHtdlmeW 
methylthiazol^yl)-6,8J2J6.te^^ 

Analog zu Beispiel 1i werden aus 140 mg (0,16 mmol) der unter 30d beschriebenen Verbindung 
121 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt 
werden. 

1 H-NMR (COCI3): 5 = 0.05 (3H), 0.09 (6H), 0.18 (3H), 0.85-0.95 (18H), 0.98 (3H). 1,11 (3H). 1.61 
(3H). 2.00 (3H). 2.69 (3H), 3.02 (1H), 3.82 (1H), 4.15 (1H), 4.40 (1H). 5.15 (1H). 6.54 (1H). 6 91 
(IH)ppm. 

Beispiel 30f 

(4SJR,8S,9S,13(E),16S(E)M,8*toH[dim^ 

methylthlM0l^yl)eth#nylH^.7 l 9.13.W^ 
dion 

Analog zu Beispiel law warden aus 121 mg (0.16 mmol) der unter 30e beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 55 mg (48%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.01 (3H). 0.09 (3H). 0.15 (6H). 0,92 (9H). 0.98 (9H), 0.98 (3H). 1,26 (3H). 
1.50 (3H). 2.19 (3H). 2,73 (3H). 2.91 (1H). 4.18 (1H). 4.63 (1H). 5.09 (1H). 5.31 (1H). 6.53 (1H), 
6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S,7R,8S,9S,13(E),16S(E)M,84)lhydroxy.16^^ 
oxa.7,9.13-trlmethyl-5.5-trlmethylen-cyclohexadec.13-en-2.6-dl n 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 55 mg (0.08 mmol) der unter 30f beschriebenen Verbindung 27 
mg (67 %) der Titelverbindung erhalten. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5-1.03 (3H). 1.23 (3H). 1.55 (3H), 2.07 (3H). 2.72 (3H). 3.04 (1H> 3 32 (1H) 
3.51 (1H), 3.70 (1H). 4.46 (1H), 5.06 (1H). 5.49 (1H) 6.59 (1H). 7.02 (1H) ppm. 



Beispiel 31 

<1R.3S(E),7S,10R,11S,12S,16R).7,11.Dihydroxy^ 

10,12.16.trimethyW,8.trimethylen<17^loxablcycloI14.1.0]heptadecan.5,9^lon(A)und 
<1S.3S(E),7S,10R,11S,12S,16S).7,11.Dihyd^^ 

10 > 12,16-trimethyW,8.trimothylen^,17-d!oxablcyclo(14.1.0lheptadecan.5,9^ion (B) 
Analog zu Beispiel 14 werden aus 25 mg (0.05 mmol) der unter 30 beschriebenen Verbindung 10 
mg (39%) der Titelverbindung A und 8 mg (31 %) der Titelverbindung B nach Trennung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung A 5 = 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.27 (3H), 2.08 (3H). 2.71 (3H). 
2.84 (1H). 3.13 (1H), 3.72 (1H), 4.93 (1H). 5.51 (1H), 6.68 (1H). 7.04 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: 5 =0.98 (3H). 1,27 (3H), 1.28 (3H),2.11 (3H). 2.89 (1H). 
3.08 (1H). 3.70 (1H). 4.48 (1H). 5.43 (1H). 6.58 (1H). 6.97 (1H) ppm. 



Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S,13<Z),16$<E)M,8.0lhydroxy.9,13sJln^ 
thia2olyl)ethenyl)-1-oxa^,5-trlm#thylen^clohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 32a 

1 -K[Dimethyl(1 ,1 •dlmethylethy08llyl]oxyjmethyn-a-propylcyclobutanmethanol 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 24,15 g (105.8 mmol) der unter 28c beschriebenen Verbindung 

nach Aufreinigung 20.8t g (72%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.09 (6H), 0.93 (9H). 0.95 (3H). 1.36 (3H). 1.48-1.80 (3H). 1.87 (3H). 2.08 
(1H). 3.18 (1H). 3.56 (1H). 3.72 (1H). 3.86 (1H) ppm. 

Beispiel 32b 

H1-fflDlrnetM(1 t 1^lmeth^ 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 20.81 g (76.34 mmol) der unter 32a beschriebenen Verbindung 
nach Filtration Qber Kiesekjel 20.7 g (1 00%) der Titelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDCI3): 5 » 0.05 (6H). 0.88 (9H). 0.92 (3H). 1.59 (2H). 1.75-1.95 (4H). 2.23-2.34 (2H). 
2.43 (2H). 3.81 (2H) ppm. 



Beispi 132c 

1 -[1 -{Hydroxymethyl)cy I but-1-yt>1-butan n 
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Analog zu Beispiel li werd n aus 20.7 g (76.34 mmol) der unter 32b beschriebenen Verbindunq 
nach Aufreinigung 1 1 ,57 g (97%) d r Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H). 1.64 (2H). 1.85-2.10 (4H). 2.29-2.43 (2H), 2.53 (2H). 3.87 (2H) 
ppm. 



Beispiel 32d 

1 -(1 -Oxobuty l)cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel 1k warden aus 2.34 g (15 mmol) der unter 32c beschriebenen Verbindung 

nach Filtration uber Kieselgel 2.3 1 g (1 00%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H). 1.62 (2H). 1.85-2.01 (4H). 2.38-2.55 (6H). 9.69 <1H) ppm. 

Beispiel 32e 

(4S,5«)-3-(Bromac8tyl)-4-methy|.5-phenyloxazolldln-2^n 

Zu einer Lfisung von 33.06 g (186.6 mmol) (4S,5/?H-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml 
Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70'C unter Argon 82 ml einer 2.5 
molaren Losung von Butyllithium in Hexan. AnschlielJend wird eine Losung von 15.55 ml (187 
mmol) Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so hinzugetropt, datt die Innentemperatur 
nicht iiber -65*C steigt AnschlieUend wird eine Stunde bei -70*C nachgeruhrt. Oanach gieftt 
man das Reaktionsgemisch auf 50 ml gesattigte wattage Ammoniumchloridlosung. Man addiert 
danach 90 ml gesattigte walirige Natriumhydrogencarbonatlosung, laBt auf 25*C kommen. 
verdOnnt mit Wasser und extrahiert mit Efoylacetat Die organlsche Phase wird mit gesattigter 
wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und Qber Kieselgel 
chromatographiert Man erhalt 42.32 g (76%) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 * 0.95 (3H). 4.57 (2H), 4.80 (1H). 5.76 (1H). 7.2-7.5 (5H) ppm. 

Beispiel 32f 

[4S-{3(R"),4a,5aI]-3-{3-Hydroxy.1 -oxo-3-{1 -(1 -oxobuty1)cyclobut-1 -y l]propy f]-4-methyl-5- 
phenyloxaxolldln-2-on 

Zu einer Suspension von 5 g (40.68 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid in 60 ml 
Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 200 mg (1,5 mmol) wasserfreies Lithiumiodid. 
Anschliefiend wird eine Miachung von 5 g (16,77 mmol) der unter 32e beschriebenen Verbindung 
und 2,31 g (15 mmol) der unter 32d beschriebenen Verbindung in 10 ml Tetrahydrofuran addiert 
(exotherme Reaktion. die Innentemperatur sollte nicht Qber 35*C steigen). Man last eine Stunde 
bei 25*C nachruhren und addiert dann bei leichter Kuhlung 50 mi gesattigte wafirige 
Natriumchloridlosung. Es wird weitere 30 Minuten bet 25*C nachgerOhrt Oann wir mit Ethylacetat 
extrahi rt. Die organisch Phase wird mit gesattigter waOriger Natriumchloridlosung gewaschen. 
Qber Natriumsulfat getrocknet und Qb r Kieselgel chromatographiert Man erhalt 3.89 g (69%) der 
Titelverbindung. 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.90-0,99 (6H). 1.58-1.73 (4H). 1.79-2.05 (2H). 2.10-2.69 (7H) 3 00-3 12 
(2H). 3.44 (1H). 4.39 (1H). 4.78 (1H). 5.70 (1H). 7.27-7.33 (2H). 7.35-7.48 (3H) ppm. 

Beispiel 32g 

S [4S-{3(R-),4a,5a}]-3-[3-[[Dimethyl(1 ,1 -dlmethylethyOsllylloxyH-oxo-S-ri-O. 
oxobutyl)cyciobuM.yl]propyl]^-niethyl-5-phenyloxa2olldln.2-on 

Analog zu Beispiel 1aq werden aus 3.89 g (10.42 mmol) der unter Beispiel 32f beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 3.94 g (76%) der Titelverbindung erhaltea 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (3H). 0.20 (3H). 0.85-0.98 (15H). 1.55-1.93 (4H). 2.03 (1H). 2.20-2.38 
10 (3H). 2.45-2.67 (2H). 2.91-3,13 (2H). 4,62-4,75 (2H), 5.67 (1H), 7,29-7.47 (5H) ppm. 

Beispiel 32h 

(S)-3-t3-([Dhnethvl( 1 , 1 -dtmethvl)silvl1oxv1-3-I1 -(1 -oxopropyl)cvdobut.1 - 
yllpropansaure 

15 Zu einer Ldsung von 3.94 g (8.08 mmol) der unter 32g beschriebenen Verbindung in 40 ml einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser (4:1) gibt man bei 0*C 3,29 ml (32.3 mmol) einer 
30%igen Wasserstoffperoxidlbsung (exotherme Reaktion. die Innentemperatur soilte nicht uber 
15*C steigen). Man laflt 5 Minuten bei O'C nachriihren und addiert dann eine Lbsung von 309 mg 
(32.3 mmol) Lithiumhydroxid in 16 ml Wasser. Anschlieflend wird 3 Stunden bei 0*C nachgeruhrt 

20 Danach wird das Reaktionsgemisch vorsichtlg auf eiskalte Natriumthiosulfatlosung gegossen. Es 
wird 5 Minuten bei O'C und 15 Minuten bei 25'C nachgeruhrt Danach wird das Tetrahydrofuran 
im Vakuum abgezogen und die verble.iberide Ldsung mit 5 N Salzsaure bis pH=1 angesauert. 
Man extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter . wSftriger 
Natriumchloridlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und Qber Kieselg I 

25 chromatographiert. Man erhalt 2,34 g (89%) der Titelverbindung und 1.04 g (4S,5RH-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on, welches emeut in Beispiel 32e eingesetzt werden kann. 
1H-NMR (CDO3): 5 * 0.09 (3H). 0.18 (3H). 0.86-0.97 (12H). 1.59 (2H). 1.56-1.94 (3H). 2.05-2.36 
(4H), 2,40-2,57 (3H), 4,44 (1H) ppm. 



30 Beispiel 32i 

(3S t 6R > 7S > 8SJ22J53 t 16E)'3,7J5-trfa-[tDtmethvl(1J-dlmethylethvl)siM1oxy)-6- 
ethyi-8, 12,1 6-trlmethyl-4,4-trimethvlen-17-(2-methyKhiazol-4-yl)-5-oxo-heptadeca- 
12,16-dlensiiure (A) und 

(3S,6R,7S,8S,1 2E.1 5S,16E)-3,7.1 5-tr1s-{[Dlmethy 1(1,1 •dlmethylethyOsilyf] xyl-6-ethyl- 
35 8,12,16-trimethyi-4,4-trimethylen-17-<2-methyfthiaz l-4-yl)-5-oxo-heptadeca-1 2, 1 6- 
di nature (B) und 
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(gS^SJRJSt 1 2Z. 1 5S, 1 6E)-3.7, 1 5-tri s -[[Dimethvlt 1 . 1 -dimethyl th y |) S iM1 xvl-6- 
ethyi-8.12.ie.trim thyl^,4-trimethvlen.17. ^-methvlthi« l-A-yD-S-oa-h pta deca- 
12,16-di nsjure (C) und 

(3S,6S,7R,8S,12E,15S,l6E)-3,7,15^sHPImethyia^ 

8,1 2,1 6-trimethyl-4,4-trimethylen-1 7-<2-metaylthiazol-4.yl).5-©xo-heptadeca.1 2,1 6- 
diensaure (D) 

Analog zu Beispiel 1ak wird aus 842 M l (5.99 mmol) Oiisopropylamin und 3,74 ml (5.99 mmol) 

einer 1,6 molaren tosung von Butyllithium in Hexan in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 

Lithiumdiisopropylamid hergestellt Zu dieser Ldsung wird bei -78'C eine Lflsung von 787 mg (2,4 

mmol) der unter 32h beschriebenen Verbindung in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran addiert. Man 

ruhrt 1 Stunde bei -40'C nach. AnschlieSend kGhlt man emeut auf -78*C und addiert eine 

losung von 524 mg (1.2 mmol) der unter 28r beschriebenen Verbindung in 5 ml absolutem 

Tetrahydrofuran. Es wird eine weitere Stunde bei -78«C nachgertihrt. AnschlieSend giefit man 

das Reaktionsgemisch auf gesattigte wa&rige Ammoniumchloridlosung, addiert 0,45 ml Eisessig 

und laGt eine Stunde nachruhren. Danach wird mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase 

wird mit gesattigter waOriger Natriumchloridlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und 

im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (max. 920 mg(1O0%)) wird in 10 ml 

Dichlormethan geldst und analog zu Beispiel 1aq in die persilylierte Verbindung uberfQhrt. Das so 

erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml eines 1:1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol gelost 

Man addiert bei O'C 280 mg (1,2 mmol) DL-Camphersulfbnsaure und laQt 2,5 Stunden bei dies r 

Temperatur nachrOhren. Danach warden 2,5 ml Triethylamin addiert AnschlieGend engt man im 

Vakuum ein. Der ROckstand wird in Dichlormethan aufgenornmen. Man wascht mit 1 normaler 

Salzsaure und gesattigter waftriger Natriumchloridlosung. Es wird Qber Natriumsulfat getrocknet 

und im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohrpodukt wird durch mehrmalige 

Saulenchromatographie an Weselgel getrennt Man erhait 229 mg (22%) Verbindung A 174 mg 

(17%) Verbindung B sowie 292 mg (28%) eines Gemisches der Verbindungen C und D. 
'H-NMR (CDCI3) von Verbindung A: 5 * 0,00 (3H), 0.02 (3H), 0,04 (3H), 0.08 (3H). 0,13 (3H), 

0,18 (3H). 0.85-0,99 (33H), 1,79 (3H). 1.94 (3H), 2,10-2,28 (5H). 2.30-2.45 (2H). 2.48 (H). 2.70 

(3H). 2.90 (1H). 3.78 (1H). 4,17 (1H). 4.46 (1H). 5.19 (1H). 8.64 (1H). 6.95 (1H) ppm 

1 H-NMR (CDCJ3) von Verbindung B: 8 * 0,00 (3H), 0.03 (3H), 0.06 (3H). 0.07 (3H). 0.14 (3H). 

0.19 (3H), 0,78-0.98 (33 H), 1.55 (3H). 1.92 (3H). 2.12-2.50 (10H). 2.69 (3H). 2.72 (1H). 3.00 

(1H). 3.88 (1H). 4.08 (1H). 4.41 (1H). 5.10 (1H). 8.48 (1H). 6.94 (1H) ppm. 



Beispiel 32k 

(3S.6R,7S.8S.122,15S.16E)-3,7-Blt-Udimethyl(1,1-dlmethylethyl)si1yn xy].15-hydroxy-17-<2- 
methylthlaz l^yl)-6-ethyl-8.12.16-trimethyM,4.trimethyien-5-ox h ptadeca-12.16- 

dlensaure 
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Analog zu B ispiel 1i werden aus 229 mg (0.26 mmol) der unter 32i beschriebenen Verbindung A 
200 mg (100%) der Titelverbindung erhalten. die ohne Aufreinigung in di Folg stufe eingesetzt 
werden. 

Beispiel32l 

(4SJR,8S.9SJ3(Z)J6S(E))^,8^is.[Idimethyl(1J^imethylethyl)silylloxy].16^lHTiethy|.2H2^ 

methylthiazoM.yl)ethenyO-1^xa.7^thyl-9,13^i1methy|.3,5.trimethylen<yclohexadec.13. 
en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel law werden aus 200 mg (0,26 mmol) der unter 32k beschriebenen 
Verbindung nach Aufreinigung 100 mg (51%) der Titelverbindung emalten. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0;93 (3H), 0,11 (3H), 0.16 (6H). 0.63 (9H), 0.88 (3H). 0.96 (9H), 1.02 (3H), 
1.68 (3H). 2.12 (3H), 2.30-2.70 (6H). 2.72 (3H). 3.03 (1H), 4.07 (1H), 4.43 (1H), 5.01 (1H). 5.17 
(1H), 6,58 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S,9S.13(Z),18S(E)M,84)lhydroxy.9,13-dlme^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-trimethylen-cyclohexadec-1 3-«n-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 100 mg (0,13 mmol) der unter 321 beschriebenen Verbindung 
nach Aufreinigung 63 mg (90%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): S » 0,95 (3H). 1,00 (3H). 1,68 (3H). 2,05 (3H). 2.72 (3H). 2.97 (1H), 3,67 (1H), 
4,46 (1H), 5,08 (1H). 5,23 (1H). 6,59 (1H). 6.98 (1H) ppm. 



Beispiel 33 

(1S,3S(E)JS,10R,1 13,128 J 6R)-7,11-Olhydroxy^ 

12,164lmethyM0-«tfiyt4,8^in«thyte 

und 

(1R,3S(E),73 f 10R f 113,129,16SK.11^IMroxy-3^1-m^ 

12,16^ln*etfcy1-10*thy1^8^inethyleiv4,17^^ (B) 
Analog zu Beispiel 14 werden aus 50 mg (0,10 mmol) der unter 32 beschriebenen Verbindung 24 

mg (47%) der Titelverbindung A und 6 mg (12%) der Titelverbindung B erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) von Verbindung A; 5 - 0,95 (3H). 0.98 (3H), 1.30 (3H). 2,07 (3H). 2,71 (3H). 

2,76 (1H), 3.03 (1H), 3,69 (1H), 4,44 (1H), 5,40 (1H), 6,58 (1H), 6,97 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von Verbindung B: S * 0.92 (3H). 0.95 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H). 2.88 (1H), 

3.04 (1H), 3.78 (1H). 4.49 (1H), 5.53 (1H). 6.64 (1H). 6,99 (1H) ppm. 
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getspjej 34 

(4SJR,8S,9S,13(EM6S<E)M f ^ 

thlazolyl)etheny0-1-oxa-5.5-tr1methyl n-cyclohexadec.13-en-2,6*il n 

Beispiel 34a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16EW.BIsKIdlme^ 

methylthl«ol^yl)^thyl^J2,16^methyM,4-Wmathylan.5K>xo heptadeca-12,16. 
diensaure 

Analog zu Beispiel 1i warden aus 174 mg (0,20 mmol) der unter Beispiel 32i beschriebenen 
Verbindung B 151 mg (100%) der Titelverbindung erhalten, die ohne Aufreinigung in die 
" Folgestufe eingesetzt werden. 

Beispiel 34b 

(4SJR,8S,9S,13(EM6S(E)M,8*toK[d^ 

methytthiazoW-y l)ethenyf)-1 -oxa-7-ethyl-9,1 3-«methy|.5,5-trimethylen.cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dlon 

Analog zu Beispiel law werden aus 151 mg (0,20 mmol) der unter 34a beschrieben Verbindung 
nach Aufreinigung 86 mg (58%) der Titelverbindung erhalten. 

1 K-NMR (CDCI3): 5 = 0.04 (3H), 0,11 (6H), 0.13 (3H). 0.86 (3H), 0.88 (9H), 0,93 (9H), 1,01 (3H). 
1.54 (3H). 2.17 (3H). 2.24-2.46 (3H). 2.72 (3H), 2.83 (1H). 3,03 (1H), 4,08 (1H). 4,53 (1H), 5.13 
(1H), 5.27 (1H), 6,53 (1H), 8.96 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(4S,7R,83,9S,13(EM6S(E)M^rrydro^ 

thlazolyr>#th«nyt)-1 KJxa-5>tr1methylenH^ck>htxadec-1 3-en-2,6-dlo« 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 86 mg (0.12 mmol) der unter 34b beschriebenen Verbindung 39 

mg (65%) der Ttterverbindung erhalten. 

1 H-NMR (COCI3): 8 • 0,93 (3H). 1.06 (3H). 1.53 (3H). 2.03 (3H). 2.69 (3H). 3.09 (1H), 3.82 (1H). 
4,52 (1H), 5.03 (1H), 5,36 (1H). 6.60 (1H). 7.03 (1H) ppm. 

Beispiel 35 

(1R,3S(E),7S,1W^11S,128,16I^7,11^ 

1 2,1 6-dlmethyM 0^y14 l 84r1methyterv4.17-dloxablcyclo(1 4.1 .<)] heptadecan-3,9-dion (A) 

und 

(13,3S(E)JS,10RJ1S,123J6SK.114lhydroxy^ 

1 2,1 6-dimethyt-1 (^myi^.S^methyien^l 7Klloxablcyclo[14.1 .0]h«ptad«can-5,9-dl n (B) 
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Analog zu Beispiei 14 werden aus 30 mg (0,06 nvnol) der unter Beispiel 34 beschriebenen 
Verbindung 10 mg (32%) der Titelverbindung A und 8 mg (26%) der Trtelverbindung 8 erhalten ' 
1 H-NMR (COCJ3) von Vefbindung A: 8 = 0,95 (3H). 1.03 (3H), 1,23 (3H), 2.08 (3H), 2.71 ( 3H ) 
2.84 (1H). 3.16 (1H), 3,82 (1H), 4,52 (1H), 5.50 (1H), 6.72 (1H). 7.06 (1H) ppm. ' ' 

1H-NMR (COCI3) von Verbindung B: 5 = 0,93 (3H). 0.98 (3H), 1.22 (3H). 2,06 (3H); 2,70 (3H) 
2,88 (1H). 3,05 (1H). 3,62 (1H), 4,46 (1H). 5.41 (1H). 6.60 (1H). 6.96 (1H) ppm. 
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Pa ten tans prO h 

1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




worin 

R 1a . R 1b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C 10 -Alkyl, Aryl, C7-C20- 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine -<CH2) m -Gnjppe mit m = 2. 3. 4 Oder 5, 
R2a R2b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-G 10 -AJkyl. Aryl, C 7 -C 2 0- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(Cr^Jn-Gruppe mit n = 2. 3, 4 oder 5, wobei, falls -D- 
E- fur -CH2-CH2- oder Y fur ein Sauerstoff- 

atom steht, R2a / R2b n icht Wasserstoff / Methyl sein kbnnen. 
r3 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C 2 0-Aralkyl. 

R4a, R4b giejcn ode,, verschieden sind und Wasserstoff. Ci-C 1 o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

HO OH HO H 
H.C-CH, ( HC=CH , CSC ( hc«HSH , Jl i H . 

D-E eineGruppe h h h h 

R 5 Waaaerstpff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2frAralkyl. 

R 6 . R 7 je ein Wasserstoffatom. gemeinsam eine zusatziiche Bindung oder ein 

Sauerstoffatom, 

R 8 Wasaerstoff, C<|-C20-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl. die alle substitute* sein 
konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C1 n-Alkylen- 

a.o-dloxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 10 R 11 , 
wobei 

R23 fureinenCi-C20-Alkyirest, 

r9 fQr Wasserstoff oder ein Schutzgruppe PG* 
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R 10 , R 1 1 gl ich Oder verschieden sind und ftr Wasserstoff, 
in nCi-C20-Alkyl-,AryJ.,C7-C20-Aralkylrestod r 
R10 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fQr einen 5- bis 7-gliedrigen 
caroocydischen Ring 

stehen, 

Y ein Sauerstoffatom Oder zwei Wasserstoffatome. 

Z ein Sauerstoffatom Oder H/OR 1 2, 

wobei 

R 1 2 Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 2 
ist. 

bedeuten. 

2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin V, Z, 
R 1 *, Rib, R2a und R 2b alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben konnen. und der Rest des MolekQIs identlsch ist mit dem natOriich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R3, R4a t 
R* b , D-E, R5, r6 und 97 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben konnen. und der Rest des MolekQIs identlsch ist mit dem natOriich 
vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin r6 r7 
R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen. und der Rest des MoiekOls identlsch ist mit dem natOriich vorkommenden 
Epothilon A oder B. 

5. Epothaon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
Rla Rib R 2a, R2b, r3 R4a R4b r>E, r5, r6 und R 7 a «e die in der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen. und der Rest des MolekQIs 
identlsch ist mit dem natOriich vorkommenden Epothilon A Oder B. 

6. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Y, Z, 
R 1 *, Rib R2a , R2b, r8, r7, r8 un( j x alle die in der allgemeinen Formel I 
angegebenen Bedeutung n haben konnen, und der R st d s MolekQIs id ntisch ist mit 
dem natOriich vorkommenden Epothilon A oder B. 
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P4b n c I? ' «" a " 9emelnen 1 na <* Anspmch 1. worin R3. R4a 

R*. M. R5 Rft R7 R8 und X alia di in der allgemeinen Forme. . angegeben n 
Bedeutungen haben konn n. und der Rest des Molekuls identlsch 1st mlt dem natOrlich 
vorkommenden Epothilon A oder B. ««jnicn 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I, namlich ^ 

(4SJR.8S,9S,rt3(Zy6S(E)K8^^ • f 

thiazolyl)ethenylH4xa-5,5.9J^ ^, *? } 

(4S7R.8S,9S,f3^6S(E)K8-Dihydr^^ ^ 

thiazolylJethenyl^xa.S.S.gja-tetramethyf^dQhexadec-ia^n.a.eHjjon (B) 

\ 

(IS^SCEJ^SJORJ^S^SjeRKJI-Dihydroxy^l^ethyl^-methyl^ 
thiazolyl)ethenyl]M<^^^ 

5,9-dionund \^_^ / "~~\ 

(1R,3S(E),7S .10R.1 1^r2^,16SV7.1 1-Dihydroxy^(1^nethy1.2^2-methyW. 
thiazolyl)emenylMOHto^ 
5,9-dion \ ^ / 

\ 

(1S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 1-OiMroxy-3^1^neth^2-(2-methyM. 
thiazoly1)etlieny1^l0^^ 1 
5,9-dlonund i 
(^.3S(E)7SJ0RJ1SJ2SJ6R)-7J1-Dih^ I 

thiazolyl)ethenyl)-10-ethy1-8,8 ,12.16-tetramethyM,17-dloxablcydo[14.1 .OJheptadecan- / 
5,9-dlon / 




(4S^a9SJ3Z16S<E)K«ihydroxy-^^ 
th iazoryl)etheny1)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramettiyl-cyctohexadec- 1 3-en-2,8-dlon und L$ 
(4S,7£ f 8R,9SJ3EJ6S(E)K8-Olhydroxy-^^ ^ 
thiazoly1)etheny0-1^xa^,5 f 9,13-te^ 




(1S^3jS(E) ,7S,^bSjl 1 R,12^eR>|7,1 1^ihydroxy^1wnethyi-2^2^ethy^ 
tWtoly1)etheny1M0^y^^ 



S^dionund t 

$ I R.3)s(E),7S^0s)l 1 R, 128,^^7,1 1^ihydroxy^1^thy1-2-<2-methy1-4- 
thiazoly1)ethen^10^^ J 
5.9-dlon 
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P 



(1S,3S(E)JSJ0SJ1RJ2S,\6Rj7J1-Dihyd ro xy-3K1^ethy|.2^2-methyl-4- > <** 

™azolyl)ethenylMO*th^ 

5.9-<jion und \ v l 

0R.3S(E)7SJ0SJ1RJ2S,fos\^ = * s 

s thiazolyl)ethenylMO-ethy^ Jjl 

(4SJR,8S,9Sh3(Zyi6S(E^ — 

pyridyl)ethenyM^<ydohexadec-13-en-2.6-dton und Cp 0 ** 

.0 (4S7R f 8S,9S,,t®6S<E)K8^^ \ ^Wl 

1-oxa-cyclohe)^c-13-en-2.6-dion ^ '} 

(1J.3S(E)JS.10RJ1SJ2S.^7J1-Dihydro^^ 

pyridyl)ethenyl>4.17-dioxabicyclo{14.1.0]heptadecan-5.9-dionund 
15 (t&3S(E)JSJ0RJ1SJ2S,(i6^1-D^^ 

pyridyl)etheny1H.17HJioxabicycto[14.1,0]heptadecan.^ hf* v>^ 

>^4SJR,8S,9SJ3(Z)J6S(E)K8-Dih^^ A oF Jgji 

pyridyl)etheny1)-1 -oxa-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dton und ^ — v ofc^* 5 




1 -oxa-cydohexadec-1 3-en-2,6-dlon 



25 



j^S(E)JSJ0R.11SJ2SL16Rj.7J1-Dih^^ 

Sdyl)etheny1)-4.1 7-dloxabW*>(14.1 .0]heptadecan-5,9-dton und 
^3S(E)7S.10RJ1SJ2S.ft^7J1-Dihydroxy^3J0J2,16^ntamethy(-^(4. 
p>iWyl)etheny1H.17-dloxabl^do(14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 




of W 



(4S7R,8S,9S,13<Eoderni6M)K8^ihydn5xy-16KlHnet^ 



30 



thiazoly1)ethenylH^xa-7^^ 

(1(^efR^3S(E)7S,10R,11SJ2s4^7,11^ihydroxy^1^eth^ 
thiazolylJetnWfrlO -pheny W,^^ 
5,9-dlon 



35 (1(Roderg)<3S(E)7SJ0RJ1SJ2S(l^ 

thlazolyijeth nyt)-lO-ph nyt-8,8, 12,1 8-tetramethyM, 1 7-dtoxabicydo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion " 
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(4S@8S,9S.13(E oderZ)J6S(E)^7^^ i8Kjihydroxy . 16K1 



>(E)7SJORJ1SJ2Sll6R)-)o£e^ 
5 "ietfiyl^iazolyl)ethe^ V fiC- 



\ 4J(RoderS)is(E),7S,10R.1 1SJ2S;i6silOJ^7J 1^hydroxy-^1.methy|.2-(2. 

memyl^iazolyl)ethenyl)^A10J2.te4btTamethyM.17- 
>' 10 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S7R,8S,9SJ3(EoderZ)J6S(E)K8-Dihydro^^^ 

™azolyl)ettenyl)-1^ < 

(^(Soder R).3S<E)JSJ0RJ1SJ2S.feRj^7^^ 
thiazoIyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 6-tetramethy>f| : pfluormethyf4, 1 7- 
diixabicyclo[14.l.0]heptadecan-5,9-dlon 





20 



(1<^er$).3S(E)7S.10R11S.12S.(fej7 : ^^ . 
thiazoV)«th«nyl>^J,10J8^tram9lhWl2-trWuonT»*yA.17- \ M ' 

- ^ ^ '(.-Hf) 



^ "/ y / - w P » w vw ««a IIVMI^IT I { 

dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dfon 



(1(S Oder R),3S(E)7SJ0RJ1SJ2SJ4E^{6R^1^^ x 0 

methyi^thiazolyl)ethe^^ h 
14-en-5,9-dion 




30 



(1(RoderS),3S(E)7S,10RJ1SJ2SJ4E£1|^ 
^thiazolylJethenyl^AIOJ^e^nto^ 
5,9-dion 



35 (4S,7R,8S,9S,13(E oderZ)J6S(E)H.8-Oihydroxy-16-<1-methyl-2-(2-methyM. 
th iazolyl)ethenyl).1 K»ca-5,5,7.9.1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-1 1 -in-2,6-dton 



r > 



77 
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168 4^ 

(1(S Oder R),3S(E).7S.10R.1 1S.12S,16R)-7,1 1-0ihydroxy^(l-niethyf.2-{2-methy<^ 
thiazolyl)ethenyl>^.10J2J6^ J V 

dion ' , t 

(1(R Oder S).3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ6SV7.11.Dihydroxy-3.(1-methyl-2-(2.methyl^ l* 1 *** 

thia2olyl)ethenyl)^,8.10J2J6-pentamethyW^^ 

dion 



(4S.7R,8S,9S.13(E Oder Z)J6S(E)H,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl.2-(2-methyM. \ ri\ 

thiazolyl)ethenylH^xa-5,5;7,9-tetramet ^ 6. ( t^/^ 

dion ^ ^ I JOU 1 wA>' 

(1(SoderR),3S(E)7S;iORJ1S,12S,16R) ; iuizQlh^ 0 ' J 

thiazolyl)emeny1)^,8J0,12-tetrameth^^ 0 1^ 
dioxabicyclo[14^U3lheptadeca-5.9-dion ' — 

(1(R Oder S>;3S(E)7S,10RJ1SJ2S.fas)^^ 

thiazolyl)emenyl)^,8J0J2-tetrameth^ ft^f^ 1 

dioxabicydo[14. 1 .0]he ptadeca-5,9-dion \\$ 



(4S,7R,8S,9S f 13(E Oder Z),1( 



<hydroxy-1 6-(1-methyl-2-(2-methy1-4- 



thiazolyl)etheny1)-1 -oxa-1 3teerrtafluorethyH5,5 J^tetramethyf^dohexadec-IS-en-^.e-^ 
dion V / **KJ^ 

Oder R),3\(E),7S,10R,1 1S,12^R^I1 1^ihydroxy^1-methyi-2-<2-methyl-4- 
thia£ofrf)etnenyt)-1 6^ntafluoretfwi-8.8.10.12-tetramethyM. 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0lheptadeca-5,9-dlon 

(1<8^^eP^)>3S(E),7S.10R f 1 1S ,12^6S^7,1 1^ihydroxy-3K1-methy1-2K2Hnethyl-^ 
thia2olyl)ethel^ie^rrt^ 7 
dioxabicydo{14.1.0lhepladeca-5,9-dlon 



(4S,7R,8S,9S,1 3(E oder Z),1 6S(E)H.8^ih ydroxy-1 8-(1 -methyl-2-<2-meth; 
thiazolyl)etheny1)-1 W3xa^,5^l3^ttme^ 3-en-2 
dton ' — erntftfrof^ 7? 



(1(SoderR),3S(E)7SJ0R.11SJ2S.16RV7J1-Oihydroxy^1wnethyl-2^2^ethyM. o 0 \> o 
thiazolyl)etheny»)^,8^1>trimethyten>10J2J6^methyt-4.17- 

dioxabicydo(14.1.0]heptadeca-5,9-dion ^ rA^o^ 
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1*9 



thiazolyl) thenylV8.8K1.3^rimethyl n)-10,12,16.trimethyl^,l7. fW&^KsS** 1 * 
qioxabicyclo[14.1.0lheptadeca-5,9-dion 1 1 o 



(4SJR.8S.9s|^3<EoderZM6S(EM^ rt _ „ . 

™*y'^thiazoly^ 




(1(SoderR),3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ4E/Z^ 
(2-methyl^thiazolyl)^ 

14-en-5,9-dion ' " , 




(1(RoderS),3S(E)JSJ0RJ1SJ2SJ4E^16SKJ1-Oihyd ro xy-16^thyl-3<1-niethyl-2. 
(2™thyl^thiazolyl)ethenyl)^^ 

14-en-5,9-dion 

(4S7R.8S.9SJJE£13(Eod^J6S(E)K8^i^ fa T £ l\t 

Wazolyl)ethenylM^xa-^ / J?\^ 

(1(SoderR),3S(E)7SJ0RJ1S.12S^4^16RK.1^^ ~\ ^ \ 



methy^thiazoly1)ethenyl).16-p^l^^j2-tetran^yl<17. \^e(W e 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadeo-14-en-5,9sjlon \ ftfJ<£ 

(1(RoderS),3S(E)7S.10RJ1SJ2S,{^16SK^ ) ? 

4-thiazolyl)ethenylM6^ropy^ ^ 
14-en-5,9-dlon 

(4S7R,8S.9SJ3(EoderZ).18S(E)H.8^ihydroxy-16K1-meth^ T_ 
oxa-5,57,9,13s>entamethyt<yctehexadec-13^rv2 S^^^^^^^^^*^ 

/l(S cd*r R).3S(E)JSJ0RJ1SJ2S,^7J1MDihydro^^ ^Vlr 
W^theny1)^,10,12je^ntaiT»^^ \ 

(^oder^S(E)JS,10RJ1SJ2S,{^7J1-Dihydroxy^1^ethyl-2-(2- / 
py^8y*)etfienyj^3.1 0^2,16^ .0]heptadecan-5,9-dfon 




(4S,7R,8S,9S.13(E Oder Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-16-(1-methyl- 2-(4-pyridyl)ethenyt).1; 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyJ-cyctohexadec-1 3-en-2,6-dlon 
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1?0 ^ L 

(1(SoderR),3S(E)7SJ0R,11SJ2SJ6RRll^ihydroxy^<l-methyl-2^4. ^^M^ 
pyridyl)ethenyl>8,8.1 0,1 2.1 6-pentamethy W t 1 7^iioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9Hiion 



(1(R Oder S).3S(E).7S.10R.1 1S,12S.16S)-7.1 1-Dihydroxy-3K1-rnethyf-2-<4- /j^pf 
5 Pyndyl)ethenyl)^.8J0,12,16^en^^ 9-dion ' %i 

n 0 (\\^ S --Tc^^ 

b\ l (4S7R.8S.9S,13(EoderZ).16S(E)K8-Ojhydroxy-16K1^ethyl-2^ethyl^ ^ 
vj^ thiazolyl)ethenyl).5 t 57,913-pentamethylH^dohexadec-13^r>^n 

io (1(SoderR),3S(E)JS,10R,11SJ2SJ6RW^ E| h ^ 

thiazolyi)ethenyl)^8^0,^ \ g^'^ 

(1(RoderS).3S(E)JS.10R,11S f 12S.(6S^ J M 1 ** 

thiazolyl)ethenyl)-8i8, 1 0, 1 2, 1 6-pentameinyl-4, 1 7-dioxabicydo(1 4. 1 .Olheptadec-Q-oiv/ 
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9. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-D rivate der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 



worin 

die Substituenten die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

ein Fragment der allgemeinen Formel A 



R 1a 'i R 1b \ R 2a * und R2b' die bereits fDr Rla, Rib, R 2a und R 2b genannten 

Bedeutungen haben und 
Rl3 CH 2 ORl3a CH2-Hal,CHO,C02R 13b .COHal f 

R* 4 Waesewtoff, ORl^a, Hal, OS02R 14b . 

Rl3a Rl4a wasaerstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl Oder gemeinsam eine - 

(CH2)o-Gnjppe Oder gemeinsam eine CR 15a R 15b -Gnjppe, 

Rl3b, R 14b wasseretoff, C1-C2Q-AIW. Aryi. C7-C20-Araileyl. 

Rl5a, R 15b gfefch oder verschieden sind und Wasseretoff, Ci-CiQ-Alkyl, Aryi, 

C7-C20^Aralkyf. Oder gemeinsam eine -<CH2)q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
0 2bia4, 
q 3 bis 6, 

einschlieOlich alter Stereo isomeren sowie dererr Gemische 
bedeuten, sowie 

freie Hydroxyigruppen in R 13 und R 14 verethert oder v restart, freie Carbonylgruppen in 
A und R 13 ketaOsiert, in einen Enolether OberfQhrt oder reduziert sowie freie 
Sauregruppen in A in deren Sab mit Basen OberfQhrt s inkdnnen. 





A, 



worin 



WO 99/076W 

mit einem Fragment der allgemeinen Formel B 
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w 



B 



worin 



R 3\ R4a', R4b* und R 5' d je berelts fur R3, R4a, p4b und R 5 genannten Bedeutungen 
haben, und 

V ein Sauerstoflatom, zwei Alkoxygruppen OR"! 7 e ine C2-C1 o-A'Wen- 

a.co-dioxvgruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder H/OR 1 6, 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 1 9 eine C2-C1 o-Alkyien- 

a,o)-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 18 , 

R 1 6 r1 8 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgnjppe PG"1 

R 17 , R 19 unabhangig voneinander Ci-C20" A " ( ylt 
bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Forme! AB 



worin Rla\ Rib', R 2a', R 2b» t r3, R4a, R4b, R 5 R 13 R 14 Dt e, V und Z die berate 
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgnjppe 
PGdarstelK, 

umgesetzt und dieses Teilfragment AB mit einem Fragment der allgemeinen Formel C 




AB, 




C 



worin 



R8* 



die bereits in der allgemeinen Formel I fQr R 8 genannt Bedeutung hat und 
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R 7 * ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom Oder in Schutzgruppe PG 2 

R 21 ein Hydroxygruppe. Halogen, eine geschfllzte Hydroxygruppe OPG3 
ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Har" (Ph « Phenyl; Hal = F CI Br I) ein 
Phosphonatrest PfOXOQfc (Q = C^do-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U einSaue ^o^tom t rweiAlkoxygnjppenOR 2 3,eineC2-Cio-Alkylerv 

a.w-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 

Gruppierung CR 1 n Rl 1 , 
wobei 

R 23 fbr einen C1 -C20-Alkylrest, 

R 9 furWasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 1 °, R 1 1 gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff. 

einen Ci^20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
R 1 0 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fDr einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocydischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

zu einem Teilfragment der allgemeinen Forme! ABC 




ABC, 

worin Rla', Rib', R 2a\ R 2b\ R 3, R4a, R4b R 5 R 6 R 7, R 8 R 13 R 14 D , E , U und Z die 
bereits genannten Bedeutungen haben, 

umgesetzt und dieses Teflfragment der allgemeinen Formal ABC zu einem Epothilon- 
Derivat der allgemeinen F rmel I cydisiert wird. 
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10. Pharmazeutisch Praparat enthaltend mind stens ein Verbindung der 
allgem men Forme! I g mad Anspruch 1 sowie ein n pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 

11. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaU Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimrtteln. 

1 2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A 
worin 

R 2 CH 2 OR2a, CHO, C0 2 R 2b . COX. 

R2a R2b wasserstoff, C!^^^, Aryl, C7-C 2 0-Aralkyl, 
r3 Wasserstoff. OR3a, x, OS02R3b 

R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mit R2a e ine -<CH2)n-Gnjppe Oder eine 

CR6aR6b.Gruppe, 
R 3b Ci-C 4 -Alkyl, Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, ' 

R6a, R6b gieich Oder verschieden sind und C^a-Alkyl, CQ-Cio-Aryl, oder gemeinsam 

eine -<CH2)o*Gruppe, 
o 3 bis 6, 

R6a zusatzJich die Bedeutung von Wasserstoff annehmen kann, 

R 43 . R 40 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-CyyMty, C7-C20- 

Aralkyt, oder gemeinsam eine -{CH2)nrGnjppe, 
m 2 bis 5, 

R5a t R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-CtO-AJkyl, C7-C20- 

Aralkyf, oder gemeinsam eine -<CH2)p-Gruppe, 
p 2bis5, 
r5c Wasserstoff, 

einschlieOlich aJler Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 

und R 2 ketalisi rt, in inen Enoiether OberfOhrt oder reduzJert sowie frei Sauregruppen 

in A in deren Salz mit Basen QberfDhrt s in kflnnen, 

dadurch gekennzeichnet, dad 

a) ein Pantolacton der allg meinen Formel Ha 
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HO 




II a 



worin 



R 4a und R 4 & jeweils eine Methylgnjppe ist 
Oder 



b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



AlkyMD,C CO,-Alky» 



XXVIII 



worin 



• R 0 die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 
Alkyl unabhangig voneinander einen Ci-C20-AJkyl-, C3-C 10 -Cycioalkyl- Oder 
Alkylcycloalkylrest bedeuten, 

als Ausgangsprodukt verwendet wind. 



13. Verbindungen der allgemeinen Formel A* 



R 2 CH 2 OR2a. CHO, C02R2b COX. 

R2a R2b wasserstoff, C^a^M. Aryi. C 7 -C 2 0^alM. 

R3 Wasserstoff, OR3a,x.OS02R3*>, 

R3a Wasserstoff Oder gemeinsam mtt R2a e ine -<CH2)n-Gnjppe oder eine 

CR6aR6b^njppe, 
R3b Ci-C 4 -Alky1,Ary1. 
X Halog n, 

n 2bis4, 




worin 
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R 6a , R6b gieich od r verschieden sind und C^-Allcyl, C 6 -C 10 .AryJ, oder 

g meinsam in -{CH2)o-Gnjppe, 
o 3 bis 6, 

^ «4h ZUsaal ^ dleBed8utun 9 vonWassere toffannehmenkann. 

R 4a . R 40 gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C^n-Alkyl, C 7 -C 2 0- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine ^CH2)m-Gnjppe, 
m 2 bis 5, 

R5a, R 5b g ,eich oder verschieden sind und Wasserstoff, C^o-Alkyf, C 7 -C 2 0- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH^-Gruppe, 
P 2 bis 5. '* 

R 5c Wasserstoff, 

einschiieftlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxyfgnjppen in R2 und R3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
und R2 ketalisiert. in einen Enolether QberfDhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen 
in A in deren Salze mit Basen QberfQhrt sein konnen, 



ausgenommen derVerbindungen 






OP O 




Pa TBS 



20 
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14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A" 




worin 

r3 0R3a und 

R 3a Wasserstoff Oder eine Schutzgruppe PG 

R 4a , R 4l > gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 
10 Araikyl, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gnjppe, 

m 2 bis 5, 

R5a t R5b g| e j C h oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -{CH2) P -Gnjppe, 
p 2 bis 5, 

15 einschiie&lich alier Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in A" ketalisiert sein kdnnen, 



30 



dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der ailgemeinen Forme! II 




II 



25 worin 



X ein Chlor- oder Bromatom ist und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- oder 

(4S,5R)-Konformation aufweist, 

mitein r Verbindung der allgem in n Formei III 
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III 



o o 



worin 

R4a, R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-i-C-io-Alkyl, C 7 -C 2 o- 

Aralkyl, Oder gemeinsam eine -<CH2) m -Gruppe. 
m 2 bis 5, 

R5a, R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C 10 -Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, odeT gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe, 
P 2 bis 5, 

bedeuten, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umgesetzt 




IV 



der 2-Oxazofidinon-Ring (4R,5S)- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Konformation oder 
der 2-Oxazolldinon-Ring (4S.5R)- und das a-Kohlenstoffatom S-KonformatJon 
aufweisen, 

die 3-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG geschutzt, der Oxazolidinon-Ring 
abgespatten und gegebenenfalls die Schutzgruppe PG abgespalten wird. 

15. Verfahren nach Anspnjch 14. dadurch gekennzeichnet, da& di Verbindung der 
allg meinen FormeJ II in Gegenwart von Chrom(ll)chlorld mit einer Verbindung der 
allgem inen Formel III umgesetzt wird. 
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16. Verfahren nach Anspiuch 14 Oder 15. dadurch gek nnzeichnet, dafi der 
abgespalt n Oxazolidinon-Ring enantiomerenrein wiederg wonnen wird. 



17. Verbindungen der allgcmeinen Fonnel C, 




C. 



worm 
R' 
R2 
R* 



bedeuten, 
wobei 



WasserstofT, C,-C 20 -AJkyl f Aryl, CrCarAralkyl, die alle substituiert sein kfinncn, 
Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG l , 

eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschfltzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3+Hal- (Ph - Phenyl; Hal ■ F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(OXOQ)2 (Q - Ci-C 10 -Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

ein Sauerstoffetom, zwei Alkoxygruppen OR* eine C 2 -Cio-Alkylen-a,co- 
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 3 oder eine 
Gruppienmg CR 6 R 7 , 
wobei 

R 4 ftlreinenCi-Ca-Alkyirestt 
R 5 fttr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 6 ,R 7 gleich oder verschieden sind und Or Wasserstoff einenCi-Cjo- 
Alkyl-, Aryl-, CrCjo- Aralkylrest oder R 6 und R 7 zusaznmen nut 
dem MethylenkohlenstofEatom gemeinsam fur einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocychschen Ring 



nicht gleichzeitig 

Rl eine Methylgruppe, R^ ein tert-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R^ ein 6- 
terL-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest oder 

eine Methylgruppe, R2 ein tert-Butyldimethylsilyirest, ein 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methyhhiazol-4-yl)methyIen-rest 
sein kdmxen. 
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18. Verbindungen der allgememen Fonnel C aach Anspruchl7, dadurch gekennzeichnet, daB Rl 
fur ein WasserstoSatom, einen gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkylrest eincn 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie 
Hydroxygruppe oder geschQtzte Hydroxygruppe OPG^, Cj-C^AJkyl, Azido, Nitro. Nitril, Amino 
(NH2), substituierten Phcnylrest stehL 



19. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB X 
fur ein Sauerstoffatom stent 



20. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daft der 
fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus 
der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe 
OPG* Ci -C 4 -Alkyl, Azido. Nitro, Nitril. Amino (NH2), substituierten Phenylrest oder fur einen 
gegebenenfalls mit 1 bis 2 q-Q-Alkylresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest 
stehL 



21. Verbindungen der allgemeinen Fonnel C nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daft der 
fur R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-, 3-Funmyl-, 2-, 3-, 4- 
Pyridmyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-ImidazoIylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci- 
C4-Alky lreste substituiert ist 



22. Verbindungen der allgememen Fonnel C nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Schutzgruppen PG 1 , PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyi-, 
Methoxyethyl, EthoxyethyK Tetrahydropyranyt-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, 
TriethylriJyl-, tert-Buryldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, 
Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoyirest ausgewahlt sind. 



23. Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe PG 4 aus der 
Gruppe der Substituenten Methoxymethyi-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrabydropyranyl-, 
Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsttyl-, tert-Buryldimethylsilyl-, tert- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Formyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 
Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoyirest ausgewahlt ist 
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24. Verbindungen nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG^ ausder 
Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl- 
Tetrahydrofiiranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tot- 
Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsiiyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para- 
Methoxybenzyl-, Fonnyl, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 
Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest ausgewShlt ist 



25. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG* ein tert 
Butyldiphenylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl- oder Triisopropylsilyl-Rest ist 



26. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl die Schutzgruppe PG2 ein tert- 
Butyldimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl-Rest ist 



27. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel C 




worin 

R» Wasserstoff, C,-C»-AIkyi, Aryl, CrCw-Aralkyi, die alle substituiert sein Ictanen, 

R 2 Wasserstoffoder eine Schutzgruppe PG 1 , 

R3 eme Hydroxygroppe, Halogen, eine geschtttzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPhs+Hal" (Ph - Phenyl; Hal - F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(OXOQ)2 (Q - C^io-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph - PhenyO, 

X ein Sauerstofifctom, zwei ADcoxygruppen OR 4 , erne C2-C 10 -AIkylen-<i^)- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein karm, H/OR 5 oder eine 
Gruppierung CR 6 R 7 , 
wood 

R4 f&remenCi-Cw-AIkylrest, 

R s fflr Wasserstoffoder eine Schutzgruppe PG 3 , 
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R 6 ,R 7 gleich Oder verschieden sind und fflr Wasserstog; einen C,-C 2(r 
Alkyl-, Aryl-, Cr<:»-Aralkyirest oder R< und R 7 zusammen mil 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam far einen 5- bis 7- 
gliedrigcn carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet ist, dafl L-<->ApfeIslure, DK+)-Apfelsaure oder racemische Apfelsiure 
als Ausgangsprodukt verwendet wild. 



28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafl L-{-)-Apfelsaure oder D-(+> 
Apfelsaure verwendet wird. 



29. Zwischenverbindungen der allgemeinen Fonnel VT 



Ipg' Vl " 



worm 



Rl, PG 1 und R 5 die in der allgemeinen Fonnel C angegebene Bedeutung haben und 
Pq2+H 

fflr cin Wasserstof&tom oder cine Schutzgruppc PG^ stehen. 



30. Verfahren zur Hentellung derVabindungen der allgemeinen Fonnel VT g emlfl Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB aneme Verbindung der aflgemeinen Fonnel IV 



worm 

PG 1 die in der allgemeinen Fonnel C angegebene Bedeutung hat, 



unter Oflhung des Lactobinges cine Organometallverbindung der allgemeinen Fonnel 
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Rl die in der aUgemeinen Formel C angegebeneBed^ „ 

Y fQr ein Alkalimetailatom oder MZsti^M * ' ^ 

atom und Z ein Halogenatom ist, ^ Metall- 

addiext und anschJieflend gegebenenfalls 
die primare Hydroxygruppe mit einer Schuftgnnme Pg2 m h 
die sekundfce Hydroxy nut einer Scou^^ 
geschQtzt wini *™ppew 
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